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RESUMEN

EFECTO DE LA ADMINISTRACION ENTERAL DE ACIDO DOCOSAHEXAENOICO
SOBRE EL DESARROLLO DE LA RETINOPATIA DEL PREMATURO DURANTE SU
ESTANCIA HOSPITALARIA

Objetivo: Determinar el efecto de la administracién enteral de acido docosahexaenoico
(DHA) sobre el desarrollo de retinopatia del prematuro (ROP) en neonatos pretérmino con

peso menor 1500g.

Material y Métodos: Ensayo clinico, aleatorizado, doble-ciego en neonatos pretérmino
con peso al nacer 21000g pero<1500g, con tracto gastrointestinal funcional atendidos en
HGO N° 3, La Raza, con factores de riesgo para ROP. Un grupo recibié 75 mg
DHA/kg/dia y el grupo control recibié aceite de girasol administrados durante 14 dias
desde el inicio de la via enteral. Se codificaron como grupo A y B y aun no se descubre el
codigo. Se evalué el efecto del DHA sobre la incidencia y gravedad de ROP. La
comparacion de ROP entre grupos se realizd mediante riesgo relativo (RR), prueba
Exacta de Fisher y Chi Cuadrada. Con éstas también se compararon las variables
categoricas. Las variables cuantitativas se compararon con prueba de T-Studenté U-

Mann-Whitney. El ajuste de confusores se realiz6 por regresion logistica binaria.

Resultados: Se estudiaron 80 pacientes, de los cuales se separaron del analisis 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 caracteristicas demograficas, 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 analisis bivariado mostré6 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
reciproco de 1.05. Respecto a la gravedad de ROP, tampoco hubo diferencia entre grupos
respecto a pacientes sin ROP, sin embargo el grupo B mostré el mayor porcentaje de
pacientes con los estadios mas graves de ROP es decir Estadio Il pre plus, Estadio Il sin
y con plus comparado con el grupo A, (58% vs. 79%, P=0.193). La comparacién entre
grupos no fue diferente en: porcentaje de nifos con tratamiento quirdrgico para ROP,
leche de la propia madre, si presentd sindrome de dificultad respiratoria (SDR), sepsis,

hemorragia intraventricular, gravedad (CRIB), acidos grasos tisulares y aportados por via



enteral y parenteral, duracion de saturacion de oxigeno 295%, ventilacion mecanica, dias
de administracion de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), numero de eventos de
apnea y de trasfusiones. Después de ajustar potenciales confusores como la edad
gestacional y peso al nacimiento, presencia de sindrome de dificultad respiratoria,
duracion de administracion de antiinflamatorios no esteroideos y de presentar saturacion
tisular de oxigeno mayor a 95%, si recibio leche de la propia madre, contenido tisular de
DHA, numero de eventos de apnea y dosis acumulada de esteroide el analisis de
regresion logistica mostré que el efecto del tratamiento no alcanzé una significancia
estadistica; sin embargo, el OR ajustado del tratamiento sigue la direccion de nuestra
hipétesis 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 mas graves de ROP
ajustando por las mismas confusoras se encontr6 que el grupo A presenta una
probabilidad de desarrollar ROP 3 con 6 sin plus de 0.051, con significancia estadistica
limitrofe (p= 0.056), con una pseudo R?de Negelkerke de 0.615, sugiriendo una reduccién

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

Conclusion: Los resultados preliminares sugieren que la intervencién podria tener un
efecto profilactico en el desarrollo de ROP ESTADIO 3 CON O SIN PLUS.



1. ANTECEDENTES

1.1 Definicion de la Retinopatia del Prematuro

La Retinopatia del Prematuro (ROP) es una vasculopatia proliferativa de la retina
la cual consiste en la interrupcién de la vasculogénesis normal y formacion 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 mundial’.Fue descrita en 1942
por Terry como una fibroplasia retrolental con la implicacion del uso de oxigeno como
agente negativo’. En 1951 Heath la nombré como retinopatia del prematuro®.La
identificacion temprana del dafo retiniano asi como la instauracion de un tratamiento
apropiado oportuno previene la aparicion de ceguera y le ofrece un mejor desarrollo

global.

1.1.1 Epidemiologia de la Retinopatia del Prematuro

La retinopatia 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, mas nifios estan en riesgo de desarrollarla; esta entidad representa una de las
complicaciones mas graves de aquellos recién nacidos con peso menor a 1500grs vy
menores de 32 semanas. En el afo 2001 Gilbert y cols estimaron que cerca de 50,000
nifos en el mundo presentan ROP relacionando con ceguera y aproximadamente el 50%
de estos se encentraban en Latinoamérica, lo cual es alarmante®. En el afio 2010 de
acuerdo a Fielder y cols se reportdé que cerca de 184 700 recién nacidos pretermino

desarrollaron algun tipo de ROP en el mundo®.

La incidencia y prevalencia de la enfermedad difieren en cada pais, esto de
acuerdo a las condiciones socioeconémicas de cada regién. En Suiza se reporta una
prevalencia de 72.7% en menores de 27 semanas de gestacion mientras que Espana
cuenta con una incidencia global de 32.1 en prematuros de 29.6 semanas. En el afio 2009
en América Latina, se reportd una prevalencia del 33-37% en los menores de 28 semanas
de gestacion (SDG), y para el 2011, la cifra se modificé de entre 6.6% a 82% con
cualquier tipo de ROP. La ROP severa se ha documentado con prevalencias mas bajas

que van del 1.2% a 23.8%°’. En el 2015 se report6 en Africa del Sur una incidencia de

(1]



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 variacién de acuerdo a las diferentes instituciones y va de 10.6 a 45.8%°. En el
Hospital CMN Siglo XXI se reportdé una incidencia en el afio 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 reporté una incidencia de 7.5%°.

1.1.2 Fisiopatologia de la Retinopatia del Prematuro
Las bases fundamentales de esta enfermedad se encuentran en el nacimiento
prematuro que resulta en una vascularizacién incompleta de la retina con una correlacion
sorprendente entre la extensidon de la retina vascularizada y la edad gestacional al nacer.
Esta condicion produce un patron de formaciéon de vasos retinianos notablemente
impredecible: como detencidn, reinicio, e incluso inversion con el acompafamiento de la

gliosis provocando la traccién vitreo-retiniana e incluso el desprendimiento de retina’.

La patogénesis de la ROP se encuentra intimamente relacionada con la disrupcion
del patrén normal de los vasos retinianos. En utero el desarrollo de la vasculatura
retiniana comienza durante la semana 16 de gestacidén con las células mesodérmicas
sometidas a la vasculogénesis centrifuga del nervio 6ptico a la ora serrata nasal en el
octavo mes de gestacion y a la ora serrata temporal uno o0 dos meses después. Este
desarrollo vascular es producto de una interaccion de astrocitos y factores de gradientes
troficos establecidos por la glia y células ganglionares retinianas (RGCs) con la

produccion del desarrollo vascular”.

Durante el segundo trimestre de gestacién el ambiente intrauterino hipdxico y el
incremento de la actividad metabodlica acompafiando la diferenciacion neuronal retiniana
resulta en una elevacion de los factores de crecimiento vasogénicos siendo mas notable
los RGCs y el factor de crecimiento vascular derivado del endotelio (VEGF). Estas
proteinas inducen la vasculogénesis durante la cual los angioblastos circulantes forman la
vasculatura yuxtapapilar retiniana. La mayoria del desarrollo vascular retiniano continua

durante el tercer trimestre por la angiogénesis, caracterizado por VEGF reducido, asi
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como la migracion y proliferacion de células endoteliales y murales para generar vasos
sanguineos. Especificamente los RGC migran radialmente desde el nervio 6ptico hasta la
ora serrata y expresa cantidades variables de VEGF encontrado gradientes de hipoxia
tisular''. 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 exdgeno (placenta y liquido amnidtico) pero,
a diferencia del anterior, es un factor independiente del oxigeno y es permisivo de la
accién del VEGF. Si los niveles de IGF estan disminuidos no se lleva a cabo la

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

Cuando el nifio nace de forma prematura se encuentra en un ambiente hiperdxico
respecto al intrauterino, acentuado en muchas ocasiones por el aporte extra de oxigeno
por su inmadurez pulmonar. Debido a este ambiente hiperdxico cesa la produccion 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 exégeno. Todo ello provoca que
se detenga la vascularizacion de la retina y algunos de los vasos ya formados se

obliteren™.

En estudios recientes se ha postulado que la vascularizacion de la retina se realiza
en 2 fases: fase | llamada vaso-obliteracién 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 vascularizacion 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 gestacion. La avascularidad
retineana subsiguiente y la isquemia en combinacion con la demanda metabolica cada
vez mas 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 eritropoyetina'' Esto
culmina en la fase Il de la ROP o fase proliferativa la cual inicia alrededor de las semanas
32 a 34 de gestacion y se encuentra caracterizada por una neovascularizacién patolégica
en la cual el crecimiento de los vasos se encuentra en una direccién irregular (crecimiento
de vasos aberrantes dentro del vitreo) encontrando un crecimiento excesivo de vasos.
Esta fase bifasica de la retinopatia ayuda a explicar la localizaciéon y estadios de la

enfermedad.
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1.1.3 Clasificacion de la Retinopatia del Prematuro
La clasificacién de la ROP fue un consenso Internacional de un grupo de expertos
modificada en el 2003 y publicada en el 2005 basada en las caracteristicas observadas en
la descripcion de la ROP, que incluye:
1. Localizacion de la retina
2. La extension de la enfermedad que es registrada como horarios de un reloj o
sector de 30 grados.
El estadio o gravedad de la ROP en la unién de la retina vascular y avascular
La presencia o ausencia de dilatacion y tortuosidad de vasos del polo posterior
(enfermedad plus)

La clasificacion se describe a continuacion:
Cuadro | Clasificacion Internacional (Comité Internacional para la Clasificacién de la
Retinopatia del Prematuro ICROP)">*°.

Cuadro 1. Zonas afectadas y extensiones horarias

Zona Descripcion
Zonall En el centro de la papila, su radio es del doble de la distancia entre papila y macula.
Zonalll Desde zona 1 Hasta la ora serrata en el lado nasal y entre ecuador y ora serrata en
lado temporal.
Zonal lll Espacio semilunar restante por fuera de zona Il
zona ) zona lll
zona ll onall
na \ ! na |
Q! - ( ,‘ . : ]
4 » \ 4 o
Macul a X / \ i Macula
> .
xas 13
oD (

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

Estadio Descripcion
Estadio 1 Linea de demarcacion: una linea fina blanca que separa la retina vascular de
la avascular. Histolégicamente: shunts arterio-venosos
Estadio 2 Cresta borde: linea de demarcacién 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 vitreo.
Estadio 4 Desprendimiento de retina parcial:
e 4a: macula aplicada
e 4b macula desprendida
Estadio 5 Desprendimiento total de la retina.

Enfermedad pre-
plus

Enfermedad plus

Enfermedad
umbral

Enfermedad pre
umbral

Enfermedad pre
umbral tipo 1

Enfermedad pre
umbral tipo 2

Enfermedad
agresiva

Inmadurez
retiniana

Moderada tortuosidad, minima dilatacién en menor o igual a una enfermedad
plus.

Término descriptivo que se refiere a la dilatacion y tortuosidad de los vasos
del polo posterior e indica que hay actividad. Puede acompafnar a cualquier
estadio de la retinopatia.

Existencia de cinco sectores horarios continuos u ocho acumulativos con un
estadio 3 plus en la zona | ¢ Il.

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

Zona | cualquier estadio ROP con plus, zona | estadio 3 con o sin plus, zona
Il estadio 2 0 3.

Zona | estadio | o 2 de ROP sin enfermedad plus, zona Il estadio 3 sin
enfermedad plus.

De localizacion posterior y progreso rapido hasta un estadio 5. La
localizacion mas frecuente es en la zona |, menos en la zona Il. Importante
dilatacion y tortuosidad en los cuatro cuadrantes que progresan vy
prominencia de enfermedad plus. Puede existir hemorragia entre la zona
vascularizada y no vascularizada.

Es la evidencia de zonas retinianas avasculares pero no hay la evidencia de
linea de demarcacion ni datos de neovascularizacion.
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1.1.4 Factores de riesgo asociados a la Retinopatia del Prematuro

Tres factores de riesgo asociados han demostrado una asociacién importante y
significante con el desarrollo de ROP los cuales son: la edad gestacional, el peso bajo al
nacer y la exposicion a la terapia con oxigeno. Otros factores de riesgo incluyen el uso de
ventilacion mecanica, sepsis, hemorragia intraventricular, surfactante exégeno, anemia,
transfusion sanguinea 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).

Cuadro 3. Factores de riesgo en la retinopatia del prematuro

Probados Ocasionalmente

Edad gestacional Anemia

Peso al nacimiento Hemorragia intraventricular
Oxigenoterapia Ductus persistente

Sindrome de distrés respiratorio
Sepsis

Apnea

Transfusiones sanguineas frecuentes
Surfactante

Nutricion parenteral prolongada
Ictericia

Sepsis

1.1.5 Diagnéstico de la Retinopatia del Prematuro

El diagndstico se realiza mediante el examen directo con oftalmmoscopio,
observando las caracteristicas descritas en los cuadros 1 y 2. Se recomienda el examen
oftalmolégico en neonatos con peso al nacimiento < 1500gr y edad gestacional < 30
semanas de gestacion, 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 diagnéstico de la Retinopatia en el
Hospital de Gineco Obstetricia N° 3, del Centro Médico Nacional La Raza se realiza de
acuerdo a la Guia de Practica Clinica sobre Deteccion, Diagndstico y Tratamiento de la
Retinopatia del Prematuro; el estudio se realiza tras una amplia dilatacion 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 exploracion se proporcionan medidas de anidamiento y contencion
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como uso de paracetamol, colirio anestésico, lubricaciéon de la cérnea con suero salino
fisiolégico, otorgando medidas de bienestar en las 8-12 h subsecuentes y evitando
estimulos visuales (luz) con un protector de incubadora La evaluacion 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 evaluacién del ojo en el recién nacido basados en
la edad gestacional al momento del nacimiento

Edad Gestacional al Edad para la primera examinacion (semanas)
Nacimiento (semanas) Edad Postmenstrual Edad Cronoldgica
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 retinopatia del prematuro se orienta hacia la optimizacion de
los resultados visuales a través de la prevencion del desprendimiento de retina y
maximizar el area viable de la retina. Las indicaciones del tratamiento histéricamente 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 retinopatia de la prematuridad y el

posterior tratamiento precoz de la retinopatia de la prematuridad.

Actualmente, el tratamiento aprobado para la retinopatia del prematuro grave gira
en torno a la crioterapia o fotocoagulacién con laser de las regiones avasculares de la
retina, ambos han demostrado ser exitosos métodos de tratamiento de la Retinopatia del
Prematuro, se utilizan para realizar la ablacion de la retina avascular anterior a la cresta
fibrovascular, existen intervenciones farmacoldgicas mas recientes que han inundado la

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

Tratamiento Indicacion Mecanismo Eficacia Complicaciones
Crioterapia Tipo 1 Crioablacion de la Reduccion de Miopia, necrosis
ETROP(Zona |, retina avascular para 18% de la taza retiniana,
estadio 3 de la reducir la produccion de ceguera inflamacién,
enfermedad; intraocular de VEGF  global, perforacion
Zona I reduccion del esclerdtica
enfermedad 50% en los
plus; Zona I, resultados
estadio 2 o 3 estructurales
con adversos
enfermedad
plus, con pobre
visibilidad  de
fondo)
Fotocoagulacion Tipo 1 ETROP Ablacion con laser Siete veces Miopia,
(Zona | estadio de la retina avascular mas inflamacion,
3; Zona |, para reducir la propensos a isquemia del
enfermedad produccion mostrar una segmento
plus; Zona |Il, intraocular de VEGF agudeza visual anterior, catarata,
estadio 2 o 3 de 20/50 o efusion uveal,
con mejor frente quemaduras en
enfermedad . . la cornea,
plus) crlotera}pla, quemaduras del
reducciéon del s y dafio al
40% en la

Becuzimab
intravitreal

Acidos grasos
poliinsaturados

Propanolol
sistémico

Zona | estadio
3 + ROP

Desconocido

Zona Il o I,
Estadios 2
ROP

Inmunoneutralizacion
de VEGF

Citoproteccion,
reduccion de la
neovascularizacion

Reduccion de la

produccion
intraocular de beta
AR mediado por
VEGF

miopia frente a
la crioterapia

Siete veces
reduccion de la
tasa de

recurrencia de
la ROP frente
a la terapia
con laser

Desconocido

Desconocido

cuerpo ciliar

Endoftamitis
retiniana,
desprendimiento
de retina,
cataratas, uveitis,
eventos
tromboembdlicos
sistémicos,
deterioro de CNS

Desconocido

Bradicardia,
dislipidemia,
Hipotension,
deterioro
CNS

del

CNS: Sistema nervioso central, ETROP: Tratamiento temprano de la retinopatia del prematuro
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Se ha establecido que la isquemia de la retina estd acompanada por niveles
elevados de inflamacién con una hipoétesis extensional que al bloquear esta via se puede
atenuar la obliteracién de los vasos y la fase neovascular de ROP. En el contexto de la
angiogénesis de la retina, el papel los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(PUFAs) w-3 y w-6 juegan un papel muy importante '. La retina requiere w 3-PUFAs para
su estructura y funcion normal y tiene la concentracion mas alta de estos acidos grasos de
todos los tejidos corporales'. El acido docosahexaenoico (DHA), es un potente w -3-
PUFA implicado en la transduccion de sefiales de los fotorreceptores, en la homeostasis
de células endoteliales asi como en la neovascularizacion de la retina y ha demostrado
tener efectos antiinflamatorios en modelos experimentales Las funciones bioldgicas y los
requerimientos nutricionales de este acido graso han llamado poderosamente la atencién
en los ultimos 10 6 15 afos, debido al particular rol que tiene el DHA en el desarrollo y

funcion del sistema nervioso y en el érgano visual del feto y el recién nacido®.

1.2  Acidos grasos poliinsaturados y Acido Docosahexanoico (DHA)

Los acidos 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
acido linoleico (LA y el acido alfa-linolénico (ALA) son considerados como acidos grasos
indispensables (AGl), debido a que las células de los mamiferos son incapaces de
sintetizarlos por la ausencia de las desaturasas A-15 y A-12, por lo que el ALA 'y LA deben

obtenerse de fuentes externas, ya sea de la dieta o de suplementos'®.

El ALA y LA son los precursores de otros acidos grasos de las familias n-3 y n-6,
respectivamente, los cuales son convertidos en sus metabolitos de cadena larga a través
de la elongacién y desaturacién; estos metabolitos son llamados colectivamente acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga (Long-Chain Polyunsaturated Fatty Acids, LC-
PUFA). Se caracterizan por contener 20 atomos de carbono y al menos 3 dobles
ligaduras. El principal LC-PUFA derivado del LA es el acido araquidénico (AA, 20:4n-6); el
cual predomina en las membranas celulares de los mamiferos y en la leche humana. Por
otro lado, los productos derivados del ALA son el acido eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-
3), el acido docosapentaenoico (DPA, 22:5 n-3) y el acido docosahexaenoico (DHA, 22:6
n-3)".
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1.2.1 Actividad enzimatica 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(A-5 y A-6, también llamadas FADS 1 y FADS
2, respectivamente) para la sintesis de los LC-PUFA.1,2 Sin embargo, las desaturasas
tienen mayor afinidad enzimatica por los acidos grasos omega 3; le siguen en preferencia
los omega 6. Cuando hay deficiencia de ambos acidos grasos (ALA y LA) utilizan al acido
oleico, precursor de la familia omega. Aunque los neonatos poseen la capacidad de
elongar y desaturar a los precursores de ambas familias de acidos grasos a edades tan
tempranas (desde las 28 semanas de gestacion), esta conversion a LC-PUFA es bastante

limitada™®.

1.2.2 Fuentes de Acido docosahexaenoico
Durante la gestacion 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 sintesis materna. Pero es en el tercer trimestre
del embarazo donde existe una transferencia masiva de acidos 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 2y 3 202",
DHA (gr%) -
15.65% Mean DHA |eve| at birth in TERM infants
15.60% = ™ 18 Mean DHA |evel at birth in PRETERM infants
=]
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? @
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<
15.45% 8“1
=
15.40% $ _l
15.35%
15.30% =1 , , :
900gr 2525gr 3500gr 0 1 2 3
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Figura 2. Reservas DHA durante la Figura 3. Reservas DHA postnatal
gestacion
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Los nifos 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 lipidos en la madre. Ademas los
recién nacidos pretermino tienen una habilidad limitada para sintetizar DHA de su
precursor el acido alfa linoleico®. La unica fuente de DHA después del nacimiento para
los recién nacidos prematuros es la leche materna o formula enriquecida con DHA. Sin
embargo, dentro de las primeras 2 a 3 semanas de vida, las principales fuentes de lipidos
para la mayoria de los neonatos prematuros entregados son emulsiones lipidicas,
administrados como componentes de la nutricion parenteral total. En consecuencia, el
suministro de DHA se interrumpe durante un periodo de tiempo relativamente largo, que
depende ya sea de la inmadurez de los nifios 0 de la incidencia de complicaciones de la

alimentacion.

El DHA es el acido graso predominante en los fosfolipidos de membranas de las
neuronas en la corteza cerebral y de los fotorreceptores de la retina. Su acrecion durante
la vida fetal se da durante el periodo de génesis y diferenciacién neuronal,
aproximadamente a partir del sexto mes de gestacion, asi como en el desarrollo de las
sinaptogénesis y mielinizacion intensa durante el periodo posnatal temprano, que continua
durante los primeros dos afos 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 funcién visual®>.

El DHA es un componente esencial en la estructura de las membranas retinianas,
siendo este el acido graso que se encuentra en mayor cantidad en la estructura de los
lipidos de los fotorreceptores de la retina. Las propiedades biofisicas y bioquimicas del
DHA afecta las funciones de la membrana alterando la permeabilidad, fluidez, grosor, las
propiedades liquidas de los lipidos asi como la activacion de las proteinas en las

membranas®.

Ademas de la funcién de IGF-1 y VEGF en el desarrollo de la retinopatia del
prematuro, mas recientemente, el papel de los acidos grasos omega-6-poliinsaturados y
omega 3 en la angiogénesis ha sido punto de estudio en los ultimos afios. El principal

PUFA retiniano es el acido docosahexaenoico (DHA) y acido araquidénico; ambos se

[11]



encuentran en las membranas celulares de fosfolipidos a nivel neural y vascular. El DHA
ha demostrado ser particularmente importante en el desarrollo cerebral fetal asi como

agudeza visual en los nifios®.

1.2.3 Mecanismos moleculares de accién 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 acidos grasos operan gracias a sistemas
complejos de los cuales incluyen ecosanoides, factores angiogénicos, matrices de
metaloproteinas, especies reactivas de oxigeno, nucledtidos ciclicos, vy
neuromoduladores, citoquina proinflamatorias e inmunorreguladoras, y fosfolipidos
inflamatorios'®.El DHA tiene efectos beneficos en la respuesta local y sistémica gracias a

que:

1. Actua como ligando para factores de transcripcién como los receptores activados
del proliferador de peroxisoma (PPAR a, y) que inhibe la traslocacién local de
kB(NFkB) responsable de activar genes para la expresién y sintesis de moléuclas

proinflamatorias como citocinas y COX-2'%.

2. Otro mecanismo es el implicado en la inflamacién por el que el DHA y el EPA
actuan como sustratos para la sintesis de eicosanoides de serie 3 y 5, a quienes
se les atribuye, en términos generales, una menor potencia biolégica para inducir
la vasoconstriccidn, broncoconstriccion, quimiotaxis plaquetaria y dolor que

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

3. EI DHA y EPA también son sustratos para la sintesis de resolvinas y protectinas
que modulan la magnitud de la respuesta inflamatoria y favorecen el proceso de

resolucion de la inflamacion.
4. En modelos animales con ratones se determiné 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 y (PPAR y)*.

1.3 Estudios del efecto de la administracion de DHA en la Retinopatia del
Prematuro

1.3.1 Modelos experimentales
Un estudio en ratones utilizd concentraciones hasta de 2% de DHA y EPA asi
como de AA, del total de los acidos grasos para evaluar los efectos en la ROP logrando
identificar la participacion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en el aumento de la
angiogénesis. Un grupo de ratones tenia la capacidad de sintetizar el DHA por una
modificacion genética y el otro grupo recibid una dieta normal , pero baja en DHA,
observaron que en el grupo con modificacion genética aumento la produccion de resolvina
D1 y neuroprotetina D1, concluyendo que los LC-PUFA w-3 podrian ofrecer proteccion

contra la ROP a través de la reduccién de TNF-a 25.

En ratas se reportd que el DHA interviene a través de la generacion de metabolitos
activos como los docosanoides, resolvina D1 y protectina D1, los cuales reducen la
neovascularizacion patolégica mediante una mayor regeneracion de los vasos después de
la pérdida y lesién vascular, mejorando la recuperacion de la fase | de ROP, asi como

inhibiendo directamente la proliferacién neovascular en la fase 11%°.

1.3.2 Estudios de intervencién con DHA en la retinopatia del prematuro

Pawlik Dy cols., realizaron el primer estudio de retinopatia del prematuro en recién
nacidos pretérmino con peso menor a 1250g al nacer, donde comparo los resultados de la
eficacia y seguridad de una emulsion intravenosa con aceite de pescado, (la cual contenia
1.4 mg/kg/dia de DHA + EPA con aceite de soya), con un grupo control que recibié
clinoleic que contenia aceite de oliva y acidos grasos de cadena media (sin DHA ni EPA);
ambas emulsiones se administraron desde el primer dia de vida. Los autores encontraron
que los ninos del grupo de intervencién con aceite de pescado, mostraron una baja
probabilidad para requerir terapia con laser, pero la diferencia en los eventos de
retinopatia no alcanzo la significancia estadistica y no reportaron los estadios de gravedad

de la retinopatia por grupo de intervencién®’.
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Otro estudio realizado por Beken S y cols.,fue un ensayo clinico en el que también
se evalud la retinopatia del prematuro y la seguridad de la administracion de una emulsion
con aceite de pescado (SMOFlipid 20%) con una dosis de 20 a 60 mg/kg/dia de DHA + 30
a 90 mg/kg/dia de EPA comparada con intralipid al 20% que recibidé el grupo control,
ambas se administraron por nutricion parenteral desde el primer dia de vida durante 14
dias. El grupo con SMOFlipid desarroll6 ROP en 5% de los pacientes comparado con el
grupo que recibid intralipid, quienes desarrollaron un 32.5% de ROP; después de ajustar
por potenciales confusores como edad gestacional, SDR, sepsis, enterocolitis necrosante,
nuamero de eventos de hiperglucemia, numero de transfusiones, duracién de Ila
administracion de oxigeno y el tipo de la emulsién parenteral, la disminucién del riesgo de
desarrollar ROP se mantuvo significativo (OR ajustado= 0.76, 1C95% (0.06-0.911,
P=0.04)%.

1.3.3 Estudios sobre seguridad de la administracion 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 formulas lacteas.

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 adveros®.

Estudios in vitro mostraron que las ciclooxigenasas median la generacién de
tromboxano A2 desde el acido araquidénico (AA, un acido graso omega 6) en las
plaguetas, por lo que juega un rol importante en la coagulacion. En adultos, el consumo
de dietas ricas en aceite de pescado puede reducir la agregacion plaquetaria a través de
la reduccion del AA en plaquetas, y a través de la generacion de tromboxano A3 derivado
del acido eicosapentaenoico (EPA), que es un agregador plaquetario menos potente, por

lo que esta alteracion se relaciona directamente con el EPA®.
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El 1% de DHA del total de acidos grasos se considera una dosis alta fisioldgica, ya
que se ha reportado que la leche de mujeres japonesas contiene en promedio 1.0% de
sus acidos grasos como DHA, mientras que en mujeres de la etnia Inuit Esquimal tiene un
promedio de 1.4% de DHA®'. El 1% de los &cidos grasos totales corresponde a una dosis
de entre 75 6 90 mg/kg/dia, considerando un contenido de 3 6 5 g/dL de lipidos en la
leche humana, con una ingestion de 180 mL/kg/dia, volumen que alcanzan los nifios

pretérmino cuando presentan una tolerancia enteral completa.

En resumen,el DHA tiene propiedades antiinflamatorias y antiangiogénicas que
podrian reducir el desarrollo de ROP. Sin embargo, los estudios que lo han administrado
para este proposito tienen tamafos de muestra limitados, detallan escasamente los
estadios de severidad de la ROP y han utilizado la via parenteral que se asocia a otras
complicaciones en el RN pretérmino como sepsis y colestasis, por lo que la administracion
de DHA por via enteral podria prevenir la ROP y reducir las comorbilidades asociadas a la

via parenteral.
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2. JUSTIFICACION.

La retinopatia del prematuro hoy en dia es una de la complicaciones mas graves
de aquellos recién nacido pretermino con peso al nacer de 1250 g, en quienes es una de
las causas mas importantes de ceguera infantil. En el aino 2001, la OMS se estimé que
cerca de 50,000 nifios en el mundo presentaron ceguera relacionada a ROP vy
aproximadamente el 50% de estos casos se encuentran en Latinoamérica®.En el afio
2005 México se integro al programa VISION 2020, implementado a partir del afio 2001, en
el cual se establecio el objetivo de disminuir en un 50% los casos prevenibles de ceguera

para el afio 2020, entre los que destaca la ROP*.

La prevalencia reportada depende del lugar donde se realiza la deteccion
oportuna, por ejemplo, en 2009 Suiza reporté un 72.7% de ROP en menores de 27
semanas de gestacion al nacer (SDG), Espafa reportdé 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 aument6 hasta un 82% de pacientes con cualquier tipo de ROP. La
ROP severa se ha documentado con prevalencias mas bajas que van del 1.2% a
23.8%°7.

En México la ROP es la primera causa prevenible de ceguera en recien nacidos
con edad gestacional al nacer < 32 SDG y varia de acuerdo a las diferentes instituciones
de 10.6 a 45.8%°. En el Hospital General Centro Médico Nacional La Raza en el 2007 se
evaluo a 5,010 neonatos pretérmino, de ellos se exploré 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 I, 13 en estadio Ill, ninguno en estadio IV y

uno en estadio V y en el afio 2013 se encontré una incidencia de 7.57%"°.

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 podrian disminuir la ceguera. Una de las estrategias de prevencion en
estudio es el uso de DHA, que ha demostrado reducir la inflamacién, proliferaciéon y
obliteracién de los vasos sanguineos retinianos. Esta intervencion podria prevenir o
reducir la ROP, y en consecuencia, la debilidad visual o incluso la ceguera, lo que podria

resultar en menores costos de atencidn por aplicacion de medicamentos o cirugias.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad cada dia mas comun
debido a la sobrevida de un mayor numero de nifios pretérmino, y es una de las
patologias de mayor impacto debido a sus complicaciones como la debilidad visual,

estrabismo, siendo la ceguera la complicacion mas grave.

El DHA es un acido graso poliinsaturado el cual posee efectos anti-inflamatorios,
anti-angiogénico y con ello favorece la disminucién de la formacion de neovascularizaciéon
y de obliteracién, con lo que puede disminuir el riesgo de ROP. A nuestro conocimiento
se han realizado 2 estudios donde administraron DHA emulsiones lipidicas en recién
nacidos prematuros donde mostraron una reduccion de ROP y del uso de cirugia laser.
Sin embargo, estos estudios administraron el DHA por via parenteral. La administracion
enteral podria disminuir las complicaciones relacionados a la via parenteral, tales como la
colestasis y la sepsis, ademas de ser una intervencién que puede ser manejado por
personal de enfermeria y una intervencién de menor costo. Por lo anterior, surge la

siguiente pregunta de investigacion:

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢ El grupo de neonatos que reciben acido docosahexaenoico (DHA) por via enteral
tendra menos frecuencia de retinopatia del prematuro comparado con un grupo de

neonatos que reciba aceite de girasol?
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

e Determinar el efecto de la administracion enteral de DHA sobre el
desarrollo de ROP en neonatos pretérmino durante su estancia
hospitalaria.

5.2 Objetivos Especificos
e Comparar la incidencia de eventos de ROP en neonatos pretérmino que

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

o Determinar el riesgo relativo crudo y la razén 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
¢ |dentificar la incidencia de la Retinopatia en HGO3

e Describir los estadios de la ROPen neonatos pretérminoestratificados por

grupo de intervencion.
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6. HIPOTESIS
6.1 Hipotesis General

Los nifios pretérmino que reciben el DHA por via enteral desarrollaron menor

incidencia de retinopatia comparados con los nifios que recibieron aceite de girasol.

6.2 Hipoétesis Especificas

e Los nifios pretérmino que reciben el DHA por via enteral desarrollaron 20%
menos incidencia de retinopatia comparados con los nifios que recibieron
aceite de girasol.

e La administracion enteral de DHA reduce el riesgo de desarrollo de

retinopatia comparado con el grupo que recibe aceite de girasol.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Diseio de estudio: Ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego.

7.2 Lugar_de estudio: Unidad de Investigacion Médica en Nutricion del Hospital

Centro Médico Siglo XXI y la captacion de pacientes se realizar6 en la Unidad
Médica de Alta Especialidad de Gineco-Obstetricia No.3, R. Victor Manuel

Espinoza de los Reyes Sanchez Centro Médico Nacional La Raza.

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

que cumplieron con los criterios de seleccion.

7.4 Grupos de estudio:

1. Grupo de intervencion: Neonatos pretérmino que recibieron 75 mg/kg/dia de
DHA (Life’'s DHA, marca MartekLifeEnriched, Inc.) por via enteral en una dosis

al dia, durante 14 dias. Esto equivale a 240 ul/kg en una dosis.

2. Grupo control: Neonatos pretérmino que recibieron aceite de girasol por via
enteral en una dosis 240 ul/kg/dia, durante 14 dias. La composicién de este
suplemento ya se encuentra elaborado de acuerdo al certificado de analisis del
producto Life’s DHA, por PROGELA S.A. de CV., que ya ha sido utilizado en
proyectos de nuestra Unidad en nifios pretérmino y otros proyectos en nifios

con cancer, 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 seleccion:

1. Criterios de inclusion
e Peso al nacer: 21000 g <1500g registrado en la hoja de alumbramiento.
e Indicacion del inicio de la via enteral a corto plazo por el neonatélogo
tratante.
e 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 investigacion, con la firma de dos

testigos.
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2. Criterios de exclusion

o Enfermedades inmunosupresoras como Virus de Inmunodeficiencia
Humana, ya que la prematurez resulta en la inmadurez del sistema inmune
y sumado al VIH expone al nifio a un alto riesgo de morir.

o Que la madre planee alimentarlo con su propia leche y esté consumiendo
suplementos con n-3

o Patologias que impidan el inicio de la via enteral a corto plazo como la
malformacion del tubo digestivo o que requieran de cirugia a corto plazo, ya

que incrementa la produccion de citocinas inflamatorias.

3. Criterios de eliminacion

e Trasladado a otro Hospital fuera del D.F. y que no sea posible la evaluacion
por el servicio de Oftalmologia del Hospital General del CMN La Raza.

e Que los padres decidan que abandone del estudio

e Que inicie tratamiento con algun anticoagulante a dosis de tratamiento
antitrombaético, como Heparina o Enoxaparina para evitar agregar riesgos
de sangrado.

o Que presente sangrado profuso a cualquier nivel, después de recibir
tratamiento con vitamina K

e Presente hemorragia intraventricular mayor a grado 11%*%*2°,

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

criterios de inclusion.

7.7 Tamaino _de muestra: Fue calculado con férmula 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 recibié en Smoflipid con
EPA + DHA. Sin embargo, el presente estudio administré sélo DHA y a una dosis
menor, por lo que unalA = 15%, a= 0.05 (1.645), B= 0.20 (-0.84), poder de la
prueba (1-B)= 80%,con un resultado de n= 128 sujetos por grupo, pero al ser una
poblacion de alto riesgo entonces se calculd un excedente del 20%, dando como

resultado una n=154 por grupo®® *.
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N/grupo = Tamafio

de la muestra en cada grupo
Za=10.05=1.645
ZB=0.20=-0.84

Poder de la prueba = 80%

n o= 28%
n2 =5%
A=23%

N/grupo=2

2 J—
(Za+7ZB) +2n(1-7)

2
A

7.8 Operacionalizacién de las variables (Cuadro 6)

Nombre de la variable

Definicién conceptual

Definicién operativa

Tipo de variable y
unidades

Independiente

Administracion
DHA

de | EI DHA es un acido graso
poliinsaturado de cadena larga
de

carbonos y 6 insaturaciones®.

la familia w-3, de 22

Administracién de 75g/kg/dia de
DHA (Life's DHA,
MartekLifeEnriched, Inc.) por via

marca

enteral en una dosis al dia por
14 dias. equivalente a 240 pl/kg
en una dosis ¢ administracién

de un control (aceite de girasol).

Cualitativa nominal

1 =DHA
0 = Control

Dependiente

Retinopatia

del Prematuro

Es

proliferativa de la retina la cual

una vasculopatia
consiste en la interrupcion de
la vasculogénesis normal y
Se

presenta en cerca del 30% de

formacion de neovasos.

los recién nacidos prematuros

con peso inferior a 1500

gramos’""®.

Se determind la presencia de

ROP bajo oftalmoscopia
indirecta y midriasis
farmacoldgica, por una
Oftalmélogo experto, las

evaluaciones se realizaron partir
de 4-5 de edad

posnatal y de acuerdo a la Guia

semana

de Practica Clinica vigente (3).
En cada revision se evalud la

zona, estadio de la enfermedad

y presencia de plus. Se
determiné el grado maximo de
retinopatia del prematuro

alcanzada por el paciente. La

Cualitativa nominal

0 = Ausente

1 = Presente

Cualitativa Ordinal

0 = Sin Retinopatia
1 = ROP estadio 1

2 = ROP estadio 2
3 = ROP estadio 2

pre-plus
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evaluacion
acuerdo a la clasificacion que se

encuentra en el Anexo 4.

se realizd6 de

4 = ROP estadio 3
sin plus

5 = ROP estadio 3
con plus

6 = ROP estadio 4

7 = ROP estadio 5

Nombre de la variable

Definicién conceptual

Definicién operativa

Tipo de variable y
unidades

Confusoras

Sindrome
Dificultad

Respiratoria

de

Condicién de insuficiencia pulmonar
que comienza desde el nacimiento e
incrementa su severidad dentro de
Se
del

desarrollo anatémico pulmonar del

los primeros dias de vida.

caracteriza por inmadurez

recién nacido prematuro con
deficiencia cualitativa y cuantitativa
de surfactante y se presenta con
dificultad

acompafiada de cianosis, quejido

respiratoria  temprana,

respiratorio, retraccion xifoidea y
El

corroborarse mediante

taquipnea. diagndstico puede
radiografia
de térax mostrando la imagen de
diferentes

vidrio despulido, con

grados severidad®®*. Anexo 5.

Se determiné en las primeras
horas posteriores al
nacimiento de acuerdo a la
presentacion clinica de la

enfermedad.

Cualitativa Nominal

0= Ausente

1= Presente

Saturacion

oxigeno = 95%

de

ventilatorio mediante la
de

una

Aporte
administracion oxigeno.
Existiendo relacion

evidentemente fuerte entre la

asociacion de oxigeno con la ROP.

Al parecer una saturacion> 95%

Se determind mediante el

porcentaje de  saturacién
reportado a través del uso de

oximetria de pulso.

Cualitativa Nominal
0= Ausente

1= Presente

Cuantitativa

continua
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incrementa el riesgo de ROP™.

Duracién, horas

Duracion de | Apoyo dado por una maquina Se determind si requirié Dicotomica: Con
apoyo ventilatorio | (ventilador) disefiada para ventilacibn  mecanica  asi AMV o sin AMV
fase Il (AMV) administrar una energia capaz de como la cantidad de horas en Cuantitativa
reemplazar o aumentar la funcién exposicién, y la concentracion continua,
natural del trabajo respiratorio que de la fraccion inspirada de Duracion, horas
deberian realizar los musculos oxigeno que requiri6 cada
respiratorios del paciente. paciente.
Sepsis Presencia probable o documentada | Infeccion sistémica | Cualitativa nominal
de infeccién con datos de Sindrome | diagnosticada por su médico
de Respuesta Inflamatoria Sistémica | tratante en base a datos 0= Ausente
(SRIS)‘”. Anexo 6. clinicos de respuesta 1= Presente
inflamatoria  sistémica y/o
hemocultivo  durante  su
estancia intrahospitalaria.
Cumpliendo los criterios que
se especifican en el anexo 3.
Hemorragia Extravasacion de sangre dentro del | Se determiné mediante la Cualitativa nominal

Intraventricular

sistema ventricular del cerebro. Su
clasificacion se encuentra en el

Anexo 7.

realizacion de ultrasonido
transfontanelar en la unidad

de terapia intensiva neonatal.

0= Ausente

1= Presente

Apneas

a 20

segundos que se asocia a cianosis,

Pausa respiratoria mayor

palidez, hipotonia  asi

100

como

bradicardia < latidos por

minuto™®.

Ausencia de la respiracion en
neonatos, generalmente por
del
debilidad de

musculos respiratorios.

inmadurez sistema

nervioso o

Cualitativa Nominal
0 = Ausente

1 = Presente

Cuantitativa
Numero de eventos
en 24 horas y
totales durante su

estancia hospitalaria

Transfusiones

Paso de componentes sanguineos
al torrente circulatorio del recién
nacido, con la condicion de que

exista una compatibilidad de grupo y

Se cuantificod si recibié o no y
el niumero de transfusiones
durante su estancia

hospitalaria.

Cualitativa nominal
0= Ausente

1= Presente

Cuantitativa
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Numero de
transfusiones

durante su estancia

Gravedad

indice de riesgo clinico (CRIB) para
neonatos pretérmino con peso al
nacer menor a 1500 g. Puntuacion
inicial que se asigna a la severidad
clinica en los recién nacidos
pretérmino se explica en el anexo 8.
Fue disefiada por la Asociacion

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

vida®® (Anexo 8).

Se determind mediante los

criterios de peso al
nacimiento, edad gestacional,
malformaciones congénitas,
maximo exceso de base,
fraccion inspirada de oxigeno
minima evaluada mediante la
suma de la puntuacion, en las
primeras 12 h de nacimiento

y al ingreso al estudio.

Cuantitativa

discontinua

Tratamiento

Conjunto de sistemas o regimenes

abstractamente ideados por la
ciencia para la curacion o manejo de

cada concreta lesion.

Se

tratamiento

vigild el tipo de
quirdrgico o

intervencién para el manejo

de la Retinopatia del
prematuro teniendo 3
procedimientos la

anticoagulacion, crioterapia y
aplicacion de angiogénico.

Cualitativa nominal
0 = Ausente

1= Presente

Cualitativa

discontinua

Tipo de leche Alimentacién con leche humana y | Se midié la cantidad ingerida | Cualitativa nominal:
férmula para pretérmino | de leche materna o férmula materna
proporcionada para la nutricion del | para prematuro la 0 = Ausente
neonato concentracion, el aporte de 1 = Presente

acidos grasos de ambas

recibidas durante su estancia | Cualitativa continua:

hospitalaria acidos grasos
g/kg/dia

Contenido tisular | Porcentaje de acidos grasos que se | Se medio el perfil de acidos Cuantitativa

del perfil de acidos | encuentran en los tejidos y reflejan | grasos, entre ellos el DHA en continua

grasos omega 3 y | las reservas tisulares™®. los eritrocitos basal y al

6 egreso por cromatografia de g/kg/dia
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gases

Contenido de | Porcentaje de acidos grasos | Se midi6 en base al aporte Cuantitativa

acidos grasos en | contenidos en la emulsion lipidica | recibido gramos por continua

emulsion lipidica | administrada al neonato por via | kilogramo dia g/kg/dia

de la nutricién | intravenosa'® *"

parenteral total

(NPT)

Uso de | Farmaco que ayuda a controlar la | Se determiné el uso de | Cualitativa nominal

antiinflamatorios respuesta de un proceso | antiinflamatorios como

no esteroideos inflamatorio inhibiendo la via de la | ibuprofeno, ketorolaco 0 = Ausente
ciclooxigenasa y lipooxigenasa. 1 = Presente

Uso de | Farmacos que ayudan a controlar la | Se determiné el uso de | Cualitativa nominal

antiinflamatorios

esteroideos

respuesta inflamatoria del
organismo evitando inflamacion a

nivel pulmonar e infeccioso

esteroide previo a la
extubacion y posterior a la

extubacion

0 = Ausente

1= Presente

Nombre de la

Definiciéon conceptual

Definicion operativa

Tipo de variable y

variable unidades
Demograficas
Peso al nacer Peso en gramos al momento del | Se tomé de la historia clinica Cuantitativa
nacimiento®. perinatal. La adecuacién del continua

peso sera de acuerdo a las
tablas de Lubchenco y cols
como parte de la medicién del
estado nutricio del nifio en el
servicio®.

Se determinara de acuerdo a
la siguiente clasificacion:

e Peso adecuado para

edad gestacional
(PAEG).Peso para
edad gestacional
entre percentil 10 vy
90.
Peso bajo para la edad
gestacional (PBEG). Peso

En gramos (g)

Ordinal:
0= PAEG

1= PBEG
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menor a la percentila 3.

Edad gestacional | Periodo comprendido desde la | Edad gestacional valorada Cuantitativa
al nacer concepcion o fecha de Ultima | por la escala de Ballard Semanas
menstruacion (FUM) hasta el | (Anexo 9) o por Capurro
nacimiento®®". (Anexo 10) de acuerdo a lo
registrado en el expediente
clinico.
Edad gestacional | La edad cronolégica o edad | Momento o dias posteriores Cuantitativa
corregida al inicio | gestacional corregida es el tiempo | la nacimiento en que se inicia continua
con DHA trascurrido después del | la administracion de DHA. Semanas de

nacimiento™.

gestacion (SDG)

Sexo Caracteristicas fenotipicas que Se tomo6 de acuerdo a la | Nominal cualitativa
califican al sujeto femenino o historia clinica perinatal del 0 = Femenino
masculino paciente 'y durante la 1= Masculino

exploracion fisica

Longitud Es la medida en centimetros del | La adecuaciéon de la longitud Cuantitativa
prematuro al momento del | se valorar6 de acuerdo a las continua
nacimiento desde su extremo | curvas de crecimiento de
cefalico hasta su extremo podalico®. | Lubchenco y colsy como | En centimetros cm

parte de la determinacién del
estado nutricio del nifio*.

Longitud al | Es la medida en centimetros del | La adecuaciéon de la longitud Cuantitativa

ingreso del | prematuro al momento de iniciar la | se valorar6 de acuerdo a las continua

estudio intervencién su extremo cefélico | curvas de crecimiento de
hasta su extremo podalico Lubchenco y colsy como | En centimetros, cm

parte de la determinacion del
estado nutricio del nifio y de
acuerdo a edad gestacional

corregida49.

Perimetro cefalico

Es la medida del contorno de la
cabeza en su parte mas grande, de
la prominencia occipital a la frontal

buscando el perimetro maximo™.

Primera medida obtenida del
perimetro cefalico en el area

de tococirugia.

Cuantitativa

continua

En centimetros, cm
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Perimetro cefalico
al inicio del

estudio

Es la medida del contorno de la
cabeza en su parte mas grande, de
la prominencia occipital a la frontal
maximo

buscando el perimetro

tomada al iniciar la intervencion

La adecuacion del perimetro
cefalico se realizé de acuerdo
a las curvas de crecimiento y
se valor6 de acuerdo a las
semanas de edad gestacional

corregida.

Cuantitativa

continua

En centimetros, cm

De seguridad

Residuo gastrico

Consiste en el remanente de leche
en estdbmago medido previo a la

toma correspondiente.

Si fue =2 20% en dos tomas
consecutivas, se evalud el
estado clinico del paciente

asi como sus condiciones

Cualitativa nominal
0=Ausencia

1=Presencia

abdominales valorando Ila
suspension de la  via
enteral®.
Vomito Consiste en la expulsion violenta por | Se midi6 de acuerdo a la | Cualitativa nominal
la boca del contenido gastrico y de | presencia o ausencia de este
las porciones altas del duodeno | asi como al numero de 0 = Ausente
provocada por un aumento de la | eventos los cuales se 1= Presente
actividad motora de la pared | cuantificaran de acuerdo al
gastrointestinal y del abdomen®. registro diario de
enfermeria®.
Distensién Incremento del perimetro abdominal | Se midid6 la circunferencia | Cualitativa nominal
abdominal mayor a 3 cm. abdominal a partir de la 0 = Ausente
cicatriz umbilical con cinta 1= Presente
métrica a todos los recién

nacidos pretermino incluidos

en el estudio®.

7.9 Procedimientos

Aleatorizacion: La aleatorizacion se realiz6 mediante el programa Random Allocation

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

A, respectivamente.
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Cegamiento: Se considerdé como doble ciego ya que los participantes (el paciente y el
personal del servicio de oftalmologia que evalua la ROP de forma rutinaria)

desconocen cual grupo es el de intervencion y cual es el control.

Control de Calidad de los Datos: Se realizar6 el escaneo de los resultados de

laboratorios, hojas de enfermeria, notas médicas diarias de evolucion del paciente y

evaluacion oftalmoldgica.

Logistica del estudio.

Basal:

Se contacto a los papas del neonato para explicarles los objetivos, procedimientos,
potenciales riesgos y beneficios del estudio y solicitar su consentimiento escrito con
2 testigos (Anexo ).

Se solicitd al médico tratante la indicacion médica de DHA en el expediente clinico
mediante la entrega de nuestra indicacidn médica que incluye los datos y volumen
de dosis de paciente.

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

tomd una muestra de sangre de 1.5mL en microtainer lila (EDTA) para separar los
eritrocitos, donde se midieron las reservas de acidos grasos tisulares..

Dosis. Se prepararon 14 dosis de acuerdo al peso, iniciando la intervencion el dia
de inicio de la via enteral, a razén de 240 microlitros por kilo de peso. Se informé a
la enfermera que se administrara antes de la primera toma de leche, para que la
leche favoreciera el barrido de la dosis completa.

Adherencia al tratamiento. Se verificd visualmente la administraciéon de la dosis una

vez por dia y durante 14 dias una vez iniciado el tratamiento

Identificacion _de eventos adversos: Se revisaron todas notas médicas y de

enfermeria, ademas preguntar a la enfermera por eventos anormales como
aumento anormal de perimetro pre y postprandial, asi como reflujo, vomito 6
sangrado a cualquier nivel.

Tipo de leche. Se registré en el expediente de estudio el tipo de leche que recibié el

nino.
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8. Expediente. Se registraron diariamente las variables de estudio y se escanearon las
hojas de enfermeria, laboratorios y reporte de interconsultas para tener un control
de calidad de los datos registrados en el expediente.

9. Determinacion de Retinopatia. El diagndstico de retinopatia se realizé por un

Médico Oftalmélogo Pediatra. Considerando que nuestros pacientes se encontraban
entre la semana 28 a 32 de edad gestacional al nacer, la primera evaluacion
durante la estancia hospitalaria se realizdé o mas cercano a la cuarta y quinta
semana de edad posnatal La evaluacion de la retinopatia se realizé de acuerdo con
la Guia de Practica Clinica de Deteccion, Diagnéstico y Tratamiento de la

Retinopatia del Prematuro vigente'®.

7.10 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS version 21. Se considerd

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

o Descriptivo
o Las variables cualitativas se reportaron en frecuencia y porcentaje.
o Las variables cuantitativas se reportaron como media y desviacion estandar, 6

como mediana e intervalo.

o Inferencial

o Bivariado: Se compararon las frecuencias de retinopatia (todos los grados) entre
grupos con Chi Cuadrada 6 Prueba Exacta de Fisher, de acuerdo a la frecuencia
esperada de la retinopatia. El tamafio del efecto del DHA sobre el desarrollo de la
retinopatia y variables de seguridad se expresaron en términos de riesgos entre grupos
con su intervalo de confianza al 95% .

o Multivariado: Se ajusto el efecto del DHA sobre el desarrollo de la retinopatia por
las variables confusoras mediante una regresién logistica binaria y posteriormente se
valoré el efecto de DHA estratificando por grupos de gravedad mediante regresion

logistica.
Se realizdé un analisis de intencién a tratar con los pacientes que terminaron el esquema
de administracion de DHA y que murieron por cualquier otra causa.

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

de confianza al 95%.
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7.11 Aspectos éticos

Riesgo de la Investigacion. Este proyecto se considera como una investigacion de
riesgo mayor que el minimo, que son aquéllos en los que las probabilidades de afectar al
sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios radiologicos y con
microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el articulo
65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
procedimientos quirurgicos, extraccién de sangre 2% del volumen circulante en neonatos,
amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen
métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con
placebos, entre otros.

Los investigadores declaramos que se respetar estrictamente los principios
contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio,
el informe Belmont y el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos, y que este
proyecto se apega a la Ley General de Salud de México en materia de la investigacion®®.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su
conjunto. Actualmente se considera que la retinopatia del prematuro es una enfermedad
progresiva sin tratamiento especifico, por lo que el consenso actual es prevenir el
desarrollo de la enfermedad. En el afio 2001, la OMS publicé el programa Vision 2020,
cuyo objetivo es lograr una reduccion en un 50% de los casos prevenibles de ceguera
para el afio 2020, dentro de los cuales se encuentra la ROP y al cual nuestro pais se afilié
formalmente en el afio 2005*. Por lo anterior, el presente proyecto podria 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 econdmicos eficiente
en las instituciones de salud publicas y a favorecer la reduccién a nivel nacional para

alcanzar la meta.

Confidencialidad. Se mantuvo la confidencialidad de la informacién aportada por
los padres asi como la identidad del paciente identificando cada sujeto en estudio

mediante un nimero de expediente.

Condiciones en las que se solicitd el consentimiento (Anexo ). Se solicitd el
consentimiento informado escrito a los padres, Unicamente cuando el neonato cumplia
estrictamente con los criterios de inclusion. La invitacion a los padres se realizé después
de haber verificado correctamente que cumpliera con los criterios de seleccién con el

expediente clinico y con el médico tratante.
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Se invitd a los padres del neonato a participar explicandoles que un grupo de
pacientes recibira el DHA mas aceite de girasol y otro grupo recibira soélo el aceite de
girasol por la sonda de alimentacion, asi como el objetivo, los procedimientos, posibles
riesgos y beneficios de la administracion del DHA enteral, incluyendo la firma y direccion

de dos testigos.

Posibles riesgos: Sobre los posibles riesgos de la intervencion y que son motivo de
suspender la administracién de DHA se consideraron la presencia de sangrado profuso a
cualquier nivel, la presencia de voémito persistente 6 mala tolerancia oral, persistente a
pesar del manejo habitual, conteo de plaquetas menor a 80,000/mm? o una disminucién

del 50% del conteo de plaquetas del valor mas alto registrados los 3 dias previos*'.

Los riesgos asociados a la revisidon oftalmolégica son los relativos a la aplicacion
de midriaticos como son aumento leve y transitorio de la presién intraocular, ojo rojo,
conjuntivitis y alteracion en la capacidad visual durante un corto tiempo posterior a su
administracion. Raramente puede desencadenar crisis aguda de glaucoma de angulo
cerrado, especialmente en pacientes con angulo iridocorneal estrecho. Como resultado de
la exploracién oftalmolégica podria presentarse conjuntivitis, edema transitorio de
parpados, desaturacion e inestabilidad del paciente durante la revision. Sin embargo, la
estabilidad y desaturacion se monitorizd estrechamente en los nifios pretérmino, durante

las evaluaciones no se presentd ningun evento adverso relacionado con la intervencion.

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

hemodinamico del paciente

Forma de seleccion de los participantes. El consentimiento informado por escrito
se solicitd a los padres sélo si el médico tratante decidiera el inicio a corto plazo de la via
enteral del paciente. Se invité a los padres a participar en el estudio explicandoles que la
participacion es voluntaria; también se aclaré que el neonato no continuaria en el estudio
si su estabilidad clinica se encontrara en riesgo o si requiriera ayuno prolongado de
acuerdo a la evaluacién del médico tratante y que el nifio podria abandonar el estudio en

el momento que los padres asi lo decidieran, sin que esto afectara su atencion médica.
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El diagnéstico de la retinopatia se realizd aproximadamente entre la cuarta y
quinta semana post-nacimiento, el tratamiento se otorgo en el IMSS y fue establecido por
su médico tratante de acuerdo a la Guia de Practica Clinica para Retinopatia del
Prematuro vigente, considerando terapia laser transpupilar, crioterapia transescleral de
acuerdo al estadio y zona determinados por la oftalméloga asi como aplicacion de
angiogénico. El procedimiento quirurgico, se realizar6 en el Hospital General, Centro

Médico Nacional La Raza, siendo la seguridad del paciente una prioridad.
Grupo de monitorizacion de datos del proyecto. Se invitd a participar a un

neonatologo el cual no fue parte de los colaboradores, con formacién estadistica y

metodoldgica para realizar la evaluacion de efectos adversos.
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8. Resultados

Este proyecto aun se encuentra reclutando paciente, motivo por el cual la
codificaciéon de los grupos se mantiene cerrada para mantener el cegamiento de la

intervencion.

Se captaron 182 neonatos pretermino con edad gestacional igual o menor a 32
semanas de gestacion (SDG) y con peso mayor a 1000g pero menores o igual a 1500g,
de los cuales se excluyeron 102 pacientes que no cumplian con los criterios de inclusién,
asignandose de manera aleatorizada en dos grupos; 44 neonatos pertenecieron al grupo
A y 36 neonatos al grupo B ambos grupos con caracteristicas demograficas similares,
durante el seguimiento se excluyé un paciente del grupo A por presencia de Hemorragia
Intraventricular (HIV) Glll y dos del grupo B, uno por ser egresado antes del termino de la

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

[ Registro } Sujetos evaluados para elegibilidad (n = 182)

Excluidos (n = 102)
+ No reunieron criterios de inclusion

(n=102)
Aleatorizados (n = 80)
v [ Asignacion } y
Asignados al Grupo A (n = 44) Asignados al Grupo B (n = 36)
+ Recibieron intervencion (n = 44) + Recibieron intervencién (n = 36)
+ Norecibieron intervencion (n=0) + No recibieron intervencion (n = 0)
v [ Seguimiento ] A4
Pérdidas durante el sequimiento (n = 2) por:
Pérdidas durante el seguimiento (n = 1) por: + Egreso a su Hospital antes de termino de
+ Hemorragia Intraventricular Grado Ill (n = 1) intervencién (n=1)
+ Retiro de consentimiento informado de los
0 padres(n=1)
| Anidlisis J
¥ h
Analizados (n =43) Analizados (n=34)

Figura 4. Diagrama de CONSORT para el estudio
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8.1 Caracteristicas de la poblacién

En el cuadro 1 se presentan las caracteristicas de los 77 nifios valorados para el
diagndstico de ROP. Todas las caracteristicas 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 demograficas de neonatos

GRUPO Valor de P
A B
n=43 n =34
Al nacer
Edad gestacional, semanas 295+1.5 30414 0.014 ¥
Sexo
Masculino: Femenino 22:21 18:16 1.000+
Peso, g" 1286 + 136 1264 + 144 0426 T
Longitud, cm ™ 38.3£ 2.0 38.0+2.4 0.721 7
Perimetro cefalico,cm ™ 275+1.3 27.7+1.4 0.606 ¥
APGAR
Minuto 1 <7 16 (37) 17 (50)
27 27 (63) 17 (50) 0.354%
Minuto 5 <7 2 (5) 1(3)
27 41 (95) 33 (97) 1.0+
Al ingreso del estudio
Edad gestacional corregida,
semanas, 30.1+£1.6 30.7+1.8 0.057 ¥
Peso, g" 1149 + 167 111.2 £ 139 0.3617F
Longitud cm ™ 382123 38.5+1.9 0.8217F
Perimetro cefalico™ 27.3+13 27.2+1.1 0.6517F

Frecuencia (porcentaje %) " Promedio + desviacion estandar
F# Comparaciones entre dos grupos con prueba Exacta de Fisher

FComparaciones entre dos grupo con prueba t de Student
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8.2 Covariables o potenciales confusores

Las variables clinicas que podrian inducir o atenuar el desarrollo de la Retinopatia
del Prematuro no fueron diferentes entre grupos (cuadro 6). Tampoco fue diferente el
aporte de acidos grasos por via parenteral y enteral asi como el perfil de acidos grasos
tisulares medidos en eritrocitos de los neonatos. (Cuadro 8)

Cuadro 8. Variables confusoras:

GRUPO Valor de P
A B
n =43 n=34

Sindrome de Dificultad
Respiratoria

Si/No, n (%) 39(91)/4(9) 31(91)/3(9) 1.000%
Saturacion de Oxigeno 2 95%

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

Duracién saturacién = 95%,

horas 298 [16, 1001] 258 [16, 1369] 0.944 1
Ventilacién Mecanica

SilNo, n (%) 32 (74) /11 (26) 25 (74) /9 (26) 1.000#%

Duracion ventilacion mecanica,

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

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

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

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

Numero de eventos de Apnea

durante su hospitalizacion 31, 11] 6[1, 16] 0.112+¢
Transfusiones, n (%)

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

Numero de transfusiones

durante su hospitalizacién 3.6 [1, 9] 3[1, 8] 0.386t
Frecuencia (porcentaje) Mediana [minimo-maximo]
# Prueba Exacta de Fisher t Prueba U de Mann-Whitney
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Cuadro 8. Covariables o potenciales confusores (continuacion)

GRUPO Valor de P
A B
n=43 n=34

Gravedad escala CRIB 3[1,9] 4.0 [1-11] 0.610t
Ingesta de leche materna

Si/No, n (%) 7 (16)/ 36 (84) 3(9)/31(91) 0.498 *
Total ml/kg/dia 2.3[0.19, 6.86] 0.40[0.10, 1.62] 0.117 +
Recibié antiinflamatorios
esteroideos

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

Total mg 0.80[0.18, 18] 0.66 [0.06, 9.0] 0.605t
Recibié antiinflamatorios
no esteroideos

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

Duracién, dias 301, 8] 3[1,17] 0.693t
Recibié tratamiento quirtrgico
Si/No, n (%) 7 (16)/ 36 (84) 3(9)/31(91) 0.498 #
Tipo de tratamiento quirurgico
Fotocoagulacion 4 (57) 2 (67)
Crioterapia 2 (29) 0 (0)
Angiogénico 1(14) 1(33) 0.530¢

Frecuencia (porcentaje)
¥ Prueba Exacta de Fisher

Mediana [minimo-maximo]
t Prueba U de Mann-Whitney

{ Chi cuadrada

[37]



Cuadro 9. Acidos grasos recibidos en la alimentacién y en reservas tisulares

GRUPO Valorde P ¥
A B
n =43 n=34
Acidos grasos aportados via parenteral, g/kg/dia
Acido Linoleico 0.883+0.218 0.981 +0.597 0.949
Acido Oleico 0.400 = 0.099 0.444 +0.270 0.949
Acido Linolénico 0.133+£0.033 0.148 £ 0.090 0.949
Acido Miristico 0 0 -
Acido Araquidénico 0.016 £ 0.004 0.018 £ 0.011 0.949
Acido Docosahexaenoico 0 0 --

Acidos grasos aportados via enteral, g/kg/dia

Acido Linoleico 3898.6 + 1467.3 40959+ 1111.3 0.609
Acido Oléico 0 0 -
AcidoLinolenico 518.6 £ 173 541.4 £+ 113.6 0.538
Acido Miristico 0 0 -
Acido Araquidénico 103.3 £ 355 107.7 £ 23.8 0.484
Acido Docosahexaenoico 103.4 £ 34.5 108 £23.2 0.531

Acidos grasos tisulares en eritrocitos, % 4acidos grasos totales

Acido Linoleico 6.964 + 4.58 8.372 +5.06 0.228
Acido Olgéico 21.246 £ 13.05 24,527 + 15.96 0.823
AcidoLinolenico 0.482 £ 1.11 0.759 + 1.29 0.454
Acido Miristico 1.362+ 1.74 1.559 + 2.47 0.579
Acido Araquiddnico 11.61+£7.13 11.53 £ 6.50 0.952
Acido Docosahexaenoico 231+1.28 222 +1.26 0.814

Promedio * desviacion estandar
F Prueba t de Student

(38]



8.3 Efecto del DHA sobre la Retinopatia del Prematuro

El analisis bivariado no mostré diferencia en la presencia o ausencia de
Retinopatia del Prematuro entre grupos (CUADRO 5). En forma consistente, el riesgo
relativo (RR) no fue significativo: RR= 0.947, con un RR reciproco para el grupo control de
1.05, lo que podria sugerir una reducciéon de 5% en el desarrollo de ROP grave. Con
relacién a la gravedad de la retinopatia no hubo diferencia entre los grupos, aunque en

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

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

GRUPO Valor de P
A B
n=43 n=34
Present6 Retinopatia del
Prematuro, n (%) 19 (44) 14 (41) 0.487+
Gravedad de la Retinopatia del
Prematuro, n (%)
Sin Retinopatia 24 (56) 20 (59)
Estadio | 2 (5) 1(3)
Estadio Il 6 (14) 2 (6)
Estadio Il pre-plus 1(2) 0
Estadio Il 5(12) 7 (20)
Estadio Ill con plus 50111) 4 (12)
Estadio IV 0 0
Estadio V 0 0 0.680 {
Estadio mas grave de ROP
Estadio I, Estadio Il 8 (42) 3(21)
Estadio Il pre-plus, Estadio
11, Estadios Il plus 11 (58) 11 (79) 0.193%

Frecuencia (porcentaje)
¥ Comparaciones entre grupos con prueba Exacta de Fisher
t Comparaciones con Chi cuadrada
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Figura 5. Estadios mas graves de la Retinopatia del Prematuro en neonatos estudiados

8.4 Modelos de Regresion Logistica

El analisis del efecto del tratamiento ajustado por las variables confusoras se
realizé mediante modelos de regresién logistica binaria. En el modelo donde se evalué la
presencia o ausencia de retinopatia del prematuro, se observé que el efecto del
tratamiento no alcanzé una significancia estadistica; sin embargo, el OR ajustado del
tratamiento sigue la direccion de nuestra hipotesis hacia un efecto protector, por lo que
después de ajustar por la edad gestacional y peso al nacimiento, presencia de sindrome
de dificultad respiratoria, duracién de administracion de antiinflamatorios no esteroideos y
de presentar saturacion tisular de oxigeno mayor a 95%, si recibié leche de la propia
madre, contenido tisular de DHA, numero 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 mas 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 0 sin plus de 0.051, con significancia estadistica limitrofe (p= 0.056), con una pseudo
R? 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.
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Cuadro 11. Modelo de regresion logistica para evaluar el efecto de la administracion

enteral de DHA sobre la Retinopatia del Prematuro.

Variable OR IC 95% P
Inferior Superior

Grupo A* 0.756 0.198 2.883 0.683

Sindrome de Dificultad 325.965 0.000 5851680723 0.497

Respiratoria,

Numero de eventos de

apnea 1.080 0.884 1.320 0.452
Duracién Saturacion = 95%,

horas 0.998 0.995 1.002 0.335
Edad gestacional al 0.716 0.422 1.215 0.215
Nacimiento, semanas

Peso al Nacimiento, g 0.996 0.991 1.002 0.204
Dias de antiinflamatorios

no esteroideos 1.119 0.799 1.567 0.512
Dosis acumulada esteroide

mg/kg/dia 8.710 0.718 105.692 0.089
Recibié Leche Materna 0.977 0.161 5.952 0.980
Acido Docosahexaenoico 1.145 0.711 1.843 0.577

tisular basal,% acidos
grasos totales

0.448 q

OR: Razén de momios ajustado 1 R* Nagerkerke
IC Intervalo de confianza 95%P *Comparado con grupo B
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Cuadro 12. Modelo de regresion logistica para evaluar el efecto de la administracion
enteral de DHA sobre los estadios mas graves de ROP.

Variable OR IC 95% P
Inferior Superior

Grupo A* 0.051 0.002 1.074 0.056

Sindrome de Dificultad 3,640DE+14 0.000 - 0.999

Respiratoria,

Numero de eventos de

apnea 0.772 0.515 1.159 0.213
Duracion Saturacién = 95%,

horas 1.002 0.995 1.009 0.615
Edad gestacional al 0.793 0.248 2.533 0.696
Nacimiento, semanas

Peso al Nacimiento, g 1.002 0.991 1.013 0.730
Dias de antiinflamatorios

no esteroideos 1.830 0.723 4.630 0.202
Dosis acumulada esteroide

mg/kg/dia 1.656 0.701 3.915 0.250
Recibié Leche Materna 1.208 0.033 44.628 0.918
Acido Docosahexaenoico 0.463 0.115 1.869 0.280

tisular basal,% acidos
grasos totales

0.6159

OR: Razén de momios ajustado 1 R* Nagerkerke
IC Intervalo de confianza 95%P *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 hospitalizacion del paciente o sujeto en
estudio’’. Las variables de seguridad residuo gastrico, vémitos y distensién
abdominalanalizadas durante la intervencion no fueron diferentes entre los grupos
(Cuadro 13).
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Cuadro 13. Variables de seguridad

GRUPO Valor de P
A B
n=43 n=34

Seguridad
Residuo gastrico

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

Numero de eventos de Residuo

Gastrico durante la Intervencion 21, 8] 101, 4] 0.310+4
Voémito

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

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

Frecuencia (porcentaje)

#Comparaciones entre grupos con prueba Exacta

de Fisher
Mediana [minimo-maximo]
t Prueba U de Mann-Whitney
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8.6 Analisis de intencién a tratar

Se presentaron 2 decesos en el grupo A, de los cuales fueron una nifia y un nifio,
ambos con edad de 36.5 SEGC, mientras que en el grupo B no hubo fallecimientos. Los
decesos se presentaron a los 32 dias y a los 8 dias posteriores al término de la
intervencion, respectivamente. La causa del deceso de ambos pacientes fue por choque
séptico y no se relaciond a la intervencién. 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 analisis de intencion a tratar, se
agregaron 2 pacientes considerados dentro de las pérdidas al seguimiento debidas a la
suspension de la intervencién de cada grupo como si hubieran fallecido. El analisis de
intencion a tratar fue de 4/42 vs 2/34, p= 0.685, por lo que no hubo diferencia significativa

entre los grupos.

9. DISCUSION

Los resultados sugieren que el tratamiento propuesto tiene un efecto protector
para el desarrollo de ROP en aquellos neonatos a los cuales se les administré durante 14
dias al inicio de la via enteral durante su estancia hospitalaria: sin embargo, es probable
que se requiera aumentar el tamafo de la muestra de pacientes para determinar

adecuadamente si existe un efecto protector del tratamiento propuesto.

Al igual que en estudios previos sobre la Retinopatia del Prematuro las
caracteristicas de nuestra poblacion han sido similares a otros estudios encontrando la
mayor frecuencia de esta patologia en aquellos recién nacidos pretermino con edad
gestacional menor a 32 semanas de gestacion con peso menor a 1500grs, sin encontrar

distincidon en cuanto al sexo.

Existen escasos ensayos clinicos sobre la administracion de DHA como
tratamiento preventivo de la retinopatia del prematuro. Pawlik y cols, publicaron en el afio
2011 el primer estudio en neonatos con peso al nacer menor a 1500 g con caracteristicas
similares a nuestros pacientes. En el estudio de Pawlik se les administraron emulsiones
lipidicas de aceite de pescado que contenian DHA y EPA comparados con un grupo

control que recibi6 aceite de girasol con intralipid desde el primer dia de vida; ellos
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sefalaron que a pesar de los efectos benéficos de los acidos grasos poliinsaturados
omega 3 no encontraron disminucion en el desarrollo de retinopatia del prematuro pero
encontraron disminucion el uso de terapia laser. Por otro lado, Beken y cols, reportaron un
segundo estudio en el 2013 en neonatos pretérmino a los cuales se les administrd
emulsiones lipidicas enriquecidas con DHA y EPA desde el primer dia de vida
comparados con aceite de girasol; en este estudio se demostré un efecto protector para el

desarrollo de Retinopatia del prematuro y disminucién en el uso de terapia laser.

En cuanto a los presencia de eventos adversos encontrados durante la
intervencion estos no fueron significativos, tomando en cuenta la presencia de residuo
gastrico, vomitos y distension abdominal. Bernabe y cols, en el 2011 realizaron un
ensayo clinico en neonatos de termino sometidos a cirugia cardiovascular a los cuales se
les administro 1% de DHA comparado con un grupo control que recibid aceite de girasol
ellos no encontraran diferencia en eventos adversos en ambos grupos al valorar sagrado
y vomito. 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 Retinopatia del prematuro hoy en dia es una complicacién del prematuro que
aun no tiene un tratamiento eficaz para corregirlo, por lo que la estrategia recomendada a
nivel internacional es la prevencion. 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
atencién de tercer nivel en las instituciones de salud. Por lo que es necesario implementar

medidas preventivas para el desarrollo de esta patologia.

Aunque nuestros resultados no alcanzaron la significancia estadistica,
probablemente por la falta de tamafio de muestra o por que el efecto de los factores
confusores es mayor al de nuestra intervencion, 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
via de administracion fisiolégica que previene las complicaciones relacionadas a la via de
administracion parenteral. Por lo que consideramos que es novedoso y factible de

aplicarse en nuestra poblacioén.
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Por otro lado tuvimos limitantes como la falta de muestra y la falta de significancia
estadistica comentada previamente debido al tamano de muestra limitado de pacientes,
por lo cual recomendamos incrementar el tamafio de la muestra para poder tener una
conclusion definitiva, con esta evidencia todavia no es suficiente para aplicar el
tratamiento de manera rutinaria sin embargo podemos esperar a que termine la captacién
de paciente, a que terminen el desarrollo de la retinopatia hasta las 42 semanas y

corroborar si hay un efecto protector.

10. CONCLUSIONES

Los resultados preliminares sugieren que la intervencion podria tener un efecto profilactico

en el desarrollo de ROP estadio 3 con o sin plus.

[46]



11. BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

Santos E, de la Fuente N. Resultados del tratamiento de la retinopatia del
prematuro. Rev Mex Oftalmol; Septiembre-Octubre 2004; 78(5):215-218.

Terry TL. Extreme prematurity and fibroblastic overgrowth of persistent vascular
sheat behind each crystalline lens. Am J Ophthalmol 1942; (25):203-4.

Heath P. Pathology of the retinopathy of prematurity: retrolental fibroplasia. Am J
Ophthalmol 1951;(34):1249-125.

Gilbert C, Foster A. Childhood blindness in the context of vision 2020 — the right to
sight. Bull World Health Organ. 2001; 79(3):227—-232.

Fielder A, Blencowe H, O'Connor a, Gilbert C. Impact of retinopathy of premturity
on ocular structures and visual functions. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2015;
(100):F179-184.

Austeng D, Kallen KB, Ewald UW, Jakobsson PG, Holmstrom GE. Incidence of
retinopathy of prematurity in infants born before 27 weeks gestation in Sweden.
Arch ophthalmol 2009; (127):1315-1319).

Carrion JZ, Borjes Filho JB, Tartarella MB, Zin A and Dorneles |. Prevalence of
retinopathy of prematurity in Latin America. Clin Ophthalmol. 2011; 5:1687-95.
Orozco-Gomez LP, Ruiz-Morfin |, Lambarry-Arroyo A, Morales-Cruz MV.
Prevalencia de retinopatia del prematuro. 12 afos de deteccion en el Centro
Medico 20 de Noviembre. Cir Ciruj 2006; 743-9.

Diaz Vizcarra MJ. Factores de riesgo para la evolucion de la Retinopatia del
Prematuro a grados que ameritan manejo. [tesis posgrado]. 2012: Hospital
Gaudencio Gonzalez Garza. 2012.

Ramirez MA, Villa M, Villanueva D, Murguia T, Saucedo A, Etulain A. Criterios de
tamizaje en el examen ocular de prematuros mexicanos con riesgo de desarrollo
de ceguera irreversible por retinopatia de la prematurez. Bol Med Hosp Infant Mex
2008; 65:179-185.

Ruwan A. Darius M, Moshfegui MD. Interventions in Retinopathy of Prematurity.
NeoReviews 2012; 13(8):476-485.

Flynn JT, Chan-Ling T. Retinopathy of prematurity: two distinct mechanisms that
underlie zone 1 and zone 2 disease. Am J Ophthalmol 2006; 142(1):46-59.

[47]



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Kermorvant E, Sapieha P, Sirinyan M, Beauchamp M, Checchin D, Hardy P, et al.
Understanding ischemic retinopathies: emerging concepts from oxygen-induced
retinopathy. Doc Ophthalmol. 2010; 120(1):51-60

Smith LE. Through the eyes of a child: understanding retinopathy through ROP the
Friedenwald lecture. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008; 49(12):5177-5182.
Deteccion Diagnostico y Tratamiento de la Retinopatia del Prematuro en el
Segundo y Tercer Nivel de Atencion. México: Secretaria; Julio 2015.

Hakeem A. Mohamed G, Othman M. Retinopathy of Prematurity: A Study of
Prevalence and Risk Factors. Meddle East African Journal of Ophthalmology.
2012; 19(3):289-294.

Sapieha P, Joyal JS, Rivera JC, Kermorvant-Duchemin E, Sennlaub F, Hardy P, et
al. Retinopathy of prematurity: understanding ischemic retinal vasculopathies at an
extreme of life. J Clin Invest. 2010; 120(9):3022-3032.

SanGiovanni JP, Chew EY. The role of omega-3 long chain polyunsaturated fatty
acids in health and disease of the retina. Progress in Retinal and Eye Research.
2005. 24: 87-138.

Bernabe M, Villegas R, Lépez M. Acido docosahexaenoico y &cido araquidénico en
neonatos: el aporte es suficiente para cubrir sus necesidades?. Bol
MedHosplInfantMex 2012; 69(5):337-346.

Kuipers RS, Luxwolda MF, Offringa PJ, Boersma ER, Dijck-Brouwer DA, Muskiet
F. Fetal intrauterine whole body linoleic, arachidonic and docosahexaenoic acid
contents and accretion rates. Elsevier. 2012; 86(1-2):13-20.

Martin CR, DaSilva DA, Cluette-Brown JE, et al. Decreased postnatal
docosahexaenoic and arachidonic acid blood levels in premature infants are
associated with neonatal morbidities. J Pediatr 2011. 159: 743-749.

Haggarty P. Placental regulation of fatty acid delivery and its effect on fetal growth:
a review. Placenta. 2002; 23(suppl A):S28 —S38.

Kidd PM. Omega-3 DHA and EPA for cognition, behavior and mood: clinical
findings and structural-functional synergies with cell membrane phospholipids.
Altern Med Rev. 2007; 12(3):207-227.

Chew, E. Fatty Acids and Retinopathy. New England J Med. 2011; 364(29):1970-
1971.

(48]



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Connor KM, SanGiovanni JP, Lofqvist Ch, et al. Increased dietary intake of n-3
polyunsaturated fatty acids reduces pathological retinal angiogenesis. Nature
Medicine. 2007. 13: 868-873.

Mena P, Diaz M. Factores nutricionales en la retinopatia del prematuro. Arch
Argent Pediatr. 2011. 109: 42-48

Pawlik D, Lauterbach R, Turyk E. Fish-oil Emulsion Supplementation May Reduce
The Risk of Severe Retinopathy in VLBW Infants. Pediatrics 2011; 127(2):223-228.
Beken S, Dilli D, et, al. Theinfluence of fish-oil lipid emulsion on retinopathy of
prematurity in very low birth weight infants: A randomized controlled trial. 2014; 90:
27-31.

Smithers LG, Collins CT, Simmons LA, et al. Feeding preterm infants milk with a
higher dose of docosahexaenoic acid than that used in current practice does not
influence language or behavior in early childhood: a follow-up study of a
randomized controlled trial. Am J Clin Nutr. 2010; 91(3):628-636.

Lien EL. Toxicology and safety of DHA.Prostaglandines, Leukotrienes, Essent
Fatty Acids. 2009. 81: 125-132.

Brenna JT, Varamini B, Jensen RG, et al. Docosahexaenoic and arachidonic acid
concentrations in human breast milk worldwide. Am J Clin Nutr. 2007. 85:1457-
1464

Millan YK, Hernandez-Galvan C, Villavicencio-Torres A, et al. Deteccion,
Diagndstico y Tratamiento de la Retinopatia del Prematuro.

Henriksen Ch, Haugholt K, Lindgren M, et al., Improve cognitive development
among preterm infants attributable to early supplementation of human milk with
docosahexaenoic acid and arachidonic acid. Pediatrics 2008; 121:1137-1145
Vanderhoof J, Gross S, Hegyi T, Clandinin T, Porcelli P, DeCristofaro J, y cols.
Evaluation of a long-chain polyunsaturated fatty acid supplemented formula on
growth, tolerance, and plasma lipids in preterm infants up to 48 weeks
postconceptional age. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1999; 29(3):318-326.

Uauy R, Hoffman DR, Birch E, et al., Safety and efficacy of omega-3 fatty acids in
the nutrition of very low birth weight infants: soy oil and marine oil supplementation
of formula. J Pediatr 1994; 124:612-620

Calder PC. Lipid emulsions in parental nutrition of intensive care patients: Current
thinking and future directions. Intensive Care Med. 2010. 36: 735-749

[49]


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vanderhoof%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10467999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gross%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10467999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hegyi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10467999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clandinin%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10467999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Porcelli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10467999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=DeCristofaro%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10467999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=evaluation%20of%20a%20long-chain%20polyundaturated%20fatty%20acid%20supplemented%20formula%20on%20growth%2C%20tolerance%20and%20plasma%20lipids%20in%20preterm%20infants%5BTitle%5D

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Gil J, Dalmau J. Importancia del acido docosahexaenoico (DHA): Funciones y
recomendaciones para su ingesta en la infancia. An Pediatr. 2010. 73: 142.e1-
142.e8

Sweet D, Carnielli V, et,al. European Consensus Guidelines on the Management of
Neonatal Respiratory Distress Syndrome in Preterm Infants — 2013 Update.
Diagndstico y Tratamiento del Sindrome de Dificultad Respiratoria en el Recién
Nacido. México: Secretaria de Salud; 2009.

Fang JL, Sorita A, Carey WA, Colby CE, Murad H and Alahdab F. Interventions To
Prevent Retinopathy of Prematurity: A meta-analysis. Pediatrics 2016; 137 (4): 1-
15.

Goldstein B, Giroir B, Randolph A, and the Member of the International Consensus
Conference on Pediatric Sepsis. International pediatric sepsis consensus
conference: Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit
Care Med 2005; 6(1):1-8.

Sola. A. Cuidados Neonatales. Descubriendo las necesidades de un recién nacido
enfermo. 12 ed. Buenos Aires: Edimed-Ediciones Médicas, 2011. Capitulo

The Jhons Hopkins Hospital. Manual Harriet Lane de Pediatria. Elsevier. Espania.
2010: 497

Jain R, Jose B, Coshic P, Agarwal R, Deorari AK. Blood and blood component
therapy in neonates Indian J Pediatr. 2008; 75 (5):489-495.

Sarques AL, Miyaki M, Cat Mdnica. CRIB Score for predicting neonatal mortality
risk. 2020; 78 (3): 225-229.

Gil J, Dalmau J. Importancia del acido docosahexaenoico (DHA): Funciones y
recomendaciones para su ingesta en la infancia. An Pediatr. 2010. 73: 142.e1-
142.e8

Calder PC. Lipid emulsions in parental nutrition of intensive care patients: Current
thinking and future directions. Intensive Care Med. 2010. 36: 735-749.

Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993, Atencién de la mujer durante el
embarazo, parto y puerperio y del recién nacido. Criterios y procedimientos para la

prestacion del servicio. http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/007ssa23.html

Lubchenco LO, Hansman CH, Dressler M, et al.,. Intrauterine growth as estimated
from live born birth-weight data at 24 to 42 weeks of gestation. Pediatrics 1963;
32:793-800.

(50]


http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/007ssa23.html

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.
57.

58.

59.

60.

61.

Committee on Fetus and Newborn. Age Terminology During the Perinatal Period.
Pediatrics. 2004; 114(5):1362-1364.

Munguia T. Neonatologia: Esencia, Arte y Praxis. Mexico. McGraw Hill. 2011

Neu J, Walker WA. Necrotizing Enterocolitis. N Engl J Med. 2011. 20:255-264.

Ben XM. Nutritional management of newborn infants: practical guidelines. World J
Gastroenterol. 2008; 14:6133-6139

Alhashimi D, Alhashimi H, Fedorowicz Z. Antiemetics for reducing vomiting related
to acute gastroenteritis in children and adolescents. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2006, 4(CD005506).

Innis SM, Adamkin DH, Hall RT, Kalban SC, Lair C, Lm M, et,al
Docosahexaenoicacid and arachidonic acid enhance growth with no adverse
effects in preterm infants fed formula. The Journal of Pediatrics May 2002; 140(5):
547-554.

Dawson B, Trapp RG. Basic and Clinical Biostatistics. Fourth Edition. 1994.
Bertolini G, Lapichino G, Radrizzani D, et al. Early enteral immune nutrition in
patients with severe sepsis. Results of an interim analysis of a randomized
multicentre clinical trial. Intensive Care Med. 2003; 29:834-840.

Ley General de Salud de México. Diario Oficial 19 de septiembre 2009.
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/legis/lgs/LEY GENERAL DE SALUD.pdf

International committee for the classification of retinopathy of prematurity. The

Internacional Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited. US: Arch
Ophthalmol. 2005.

Gbmez-Gomez M, Danglot-Banck, Aceves-Gomez M, Clasificacion de los nifios
recién nacidos. Rev MexPediatr. 2012; 79(1) 32-39.

American Heart Association and American Academy of Pediatrics. Reanimacion
Neonatal. Sexta Edicion. Estados Unidos 2011.

[51]


http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/legis/lgs/LEY_GENERAL_DE_SALUD.pdf

12. ANEXOS

Anexo 1 Carta de Consentimiento informado

A

L9

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Coordinacion de investigaciéon en Salud

Unidad de Investigacion Médica en nutriciéon, Hospital de Pediatria de C. M. N Siglo
XXI, Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” C. M. N La Raza

Carta de Consentimiento Informado

México D. F., a de de 20

Nombre del estudio: EFECTO EN LA ADMINISTRACION ENTERAL DE ACIDO
DOCOSAHEXAENOICO SOBRE EL DESARROLLO DE RETINOPATIA DEL
PREMATURO”.

Propédsito del estudio. Estamos invitando a participar a su hijo en un estudio de

investigacion que se lleva a cabo en este hospital en colaboracion con la Unidad de
Investigacion Médica en Nutricion del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI. El acido
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 administracion del DHA a su nifilo prematuro
reduce el riesgo o el desarrollo de un problema de la vista llamado retinopatia del
prematuro, que en su forma mas grave puede ocasionar la ceguera. Su hijo ha sido
invitado(a) a participar en este estudio de investigacién 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 podria ser un buen
candidato para participar en este proyecto. Al igual que su hijo, otros nifios de este
hospital seran invitados a participar en este estudio. Por favor lea la informacion 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) ocurrira lo siguiente:

1. Intervencion:  Su hijo(a) puede recibir un nutrimento llamado &cido
docosahexaenoico (DHA) diluido en aceite de girasol 6 sélo aceite de girasol, una vez al
dia durante 14 dias, que se administrara a través de una sonda que se colocara de la
boca al estdmago. Esta sonda se utiliza habitualmente para alimentar al nifio(a) y la dosis
se le dara junto con la leche. Sélo un grupo recibira el DHA, lo que permitira comparar los
resultados de los nifios que reciban el DHA con los resultados de los nifios que no lo
reciban.

La asignacion de su hijo(a) a uno de los dos grupos sera mediante un sorteo (aleatorio),
de tal forma que todos los nifios tendran la misma oportunidad de quedar en uno u otro
grupo, y so6lo un investigador que no atiende a su hijo(a) sabra quién recibié el suplemento
Y quién no.

2. Se le pedira que responda un cuestionario en el que le preguntaremos sobre los
antecedentes de su embarazo, suplementos alimenticios que tomo6 durante el mismo y
clase de medicamentos que recibié. Esta informacion sera totalmente confidencial. Si
alguna de estas preguntas le hicieran sentir incomoda (0) durante la entrevista, usted
tiene todo el derecho de no responder a la pregunta que desee.

3. Toma de muestras biologicas. Tomaremos una muestra de sangre de 1.5 ml cuando
entre al estudio y cuando salga del hospital, esto servird 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 clinico que no ocasiona dolor. Las molestias durante la toma de
muestra de sangre son las mismas que tendra para su atencion médica de rutina y se
puede presentar un moreton en el sitio de puncién o piquete. La cantidad de sangre que
se colectara no pone en riesgo la estabilidad clinica del nifio. Ademas, se acordara con el
médico tratante el momento de la toma de sangre para coincidir con la toma de muestras
de estudios de rutina y evitar mas punciones. La administracion de DHA podria
ocasionarle vomito, 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 podria exacerbar, pero en esos casos se suspendera la administracion de las dosis. Si
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el nifio llegara a sufrir alguna complicacion por su participacion en este estudio, recibira
tratamiento y seguimiento en el IMSS. En los nifios pretérmino, la revision 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 continuan realizando variando el tiempo de
éstas de acuerdo a los hallazgos de la ultima revision. La revision de la retina de los
pacientes prematuros en riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro y su seguimiento
se realizara de la misma forma, ya sea que acepte o no ingresar al estudio, sea retirado o
usted decida retirarlo del mismo.

En los nifios con diagnodstico de retinopatia el seguimiento y tratamiento se dara en el
IMSS, que puede ser oxigenoterapia juiciosa, laser transpupilar, crioterapia transescleral
de acuerdo la evaluacién determinada por su oftalméloga, los cuales pueden realizarse
mientras el nifo(a) se encuentra hospitalizado(a) o cuando ya fue dado(a) de alta. En
caso de requerir procedimiento quirurgico, laser o crioterapia, se realizara en el Hospital
General, CMN, La Raza. La vigilancia posterior a cirugia sera con el médico tratante en

este ultimo Hospital.

Eventos por los que se suspendera la administracion del DHA

El DHA se suspendera si su nifio presenta alguno de los siguientes eventos durante su
hospitalizacion como sangrado profuso a cualquier nivel, mala tolerancia oral, que sea
persistente a pesar del manejo habitual, ayuno prolongado o problemas de coagulacion,
por ejemplo plaquetas en cantidades menores a 100,000/mm3 y se le informara a usted
inmediatamente. Aunque estas alteraciones hacen necesaria la suspension del DHA,
dichas alteraciones pueden originarse por su condicién de prematuro y no como un efecto
adverso de recibir DHA. Ademas de la atencion médica que ya recibe, su nifio se vigilara
estrechamente por los investigadores para detectar oportunamente cualquiera de las
alteraciones mencionadas, siendo atendido por personal especializado del IMSS y se
continuara vigilando hasta el egreso de este hospital. El tratamiento para esto sera
establecido en consenso con el médico tratante, el cual puede ameritar ayuno prolongado,

transfusion de hemoderivados.

Posibles beneficios que recibira al participar en este estudio
Un posible beneficio de la participacion 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 inflamacion en el ojo, y como resultado podria prevenir la retinopatia; sin
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embargo, también es posible que no haya beneficio porque existira un grupo que no
reciba el DHA. No recibira un pago por su participacion en este estudio, pero su
participacion tampoco le ocasionara gastos. Adicionalmente, los resultados del presente
estudio proporcionaran informacioén importante para mejorar el tratamiento de otros nifos

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

Resultados o informacion 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 decisién de que su hijo continte participando en este
estudio; por ejemplo, si hubiera cambios en los riesgos o0 beneficios por su participacién
en esta investigacion o si hubiera nuevas alternativas de tratamiento que pudieran
cambiar su opinién sobre su participacion en este estudio. Si le proporcionamos
informacion nueva, le solicitaremos su consentimiento para seguir participando en este

estudio.

Participacion o retiro

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que su hijo
no participe, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS, se le ofreceran
los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Si
en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinidén, 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 informacion proporcionada que pudiera ser utilizada para identificar a su hijo (a) (como
su nombre, teléfono y direccidén) sera guardada de manera confidencial, al igual que sus
respuestas a los cuestionarios y los resultados de las pruebas clinicas, 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, sabran que esta participando
en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion personal que nos
proporcione durante su participacion en este estudio, a menos que usted asi lo desee.
Solo proporcionaremos su informacion 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 dara informacion 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 asigharemos un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y
usaremos ese numero 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 Garcia 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 atendera inmediatamente por los médicos tratantes.

Personal de contacto para dudas sobre derechos de su hijo como participante en
un estudio de investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre los derechos de su hijo al participar en un estudio
de investigacion, puede comunicarse con los responsables de la comisién de Etica en
Investigacion del IMSS, a los teléfonos 5627 6900 ext. 21216 de 9:00 a 16:00 horas, o si
lo prefiere al correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx. La Comisién de Etica 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.

Declaracion de Consentimiento Informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste el estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) 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
satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que participe mi hijo (a) en la investigacién que
aqui 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 firmé este documento de
consentimiento informado en mi presencia de manera voluntaria.
Nombre, direccidn y parentesco del testigo con el paciente

Testigo 1

Testigo 2
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Anexo 2. Expediente de Estudio

(o

©

Unidad de Investigacion Médica en Nutricion, Hospital de Pediatria, CMN S
Hospital de Gineco-Obstetricia No.3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” C. M. M. La Raza
“Efecto de la administracion enteral de acido docosahexaenoico sobre el desamollo de retinopatia del prematuro”

M* de incubadora Grupo A B N" de expedients

Margue con una X
l. Datos de identificacion

Nomibrs de la madre: IEd‘E“j de la madre, afios:
Comicilio:
Calle y numero flote y manzana Colonia DelegacionEstade
Teléfonos (un fijo ¥ uno o dos cels):
Mombre del nifio{a): Is,&:m M E
Mamue con una X

M* de afiliacion

Meonatologo I Responsable de mediciones o tesistas
Apellido Paterno, Materno, Nombres | Apellido Patemo, Matemo, Nombres
Datos al nacer: ue conuna % Mo. Gesta  Aborto Tipo de Nac (PIC) Mo. Hijo FUR fecha
; 2 Edad posnatal al inicie de la via oral,
Peso, g: Longitud, em Perimetro cefalico, emc Dias yhom:
Edad gestacional {Capurro vy Ballard), sem: Silvermman: I
Apgar i Fecha y hora de nacimiento:
dd'mmiaa homin
Fecha

Il. Diagnosticos de ingreso al estudio del ninofa) delmm/aa
2 S i
3 _II
4 R 0
i [ |
i1 [
Estancia Hosp. LICIM NPT FAl | Prematunos | Duracion Ohsenvaciones
ddimmiaa
Fecha de
migreso
Fecha de
egreso
Dur=cion
lll. Escala de gravedad CRIB en primeras 12 h. Fecha:
Malformaciones congénitas (Minguna=0, JMinimo apropiado Fid; %. =40=0; 41-60=2; 61-90=3; 91-100=4
no amenaza la vida=1; Amenaza la vida=3)

Maximo apropiado Fi0, %. =40=0; 41-80=1; 81-90=3; 91-100=5
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Exceso de base, mmol/L . =7.0=0; -7 0a-99=1, 100 a-14 9=, = 15.0=3




N* de incubadeora Grupo A B N® de expedients

IV. Diagnosticos de egreso del estudio del ninola) Fecha

1.

6. )

:5e le administraron esteroides antes de nacer? (SI/NO) Jcuantas inyecciones?
Como se llama el medicamento (gj. Dexametasona)
;Recibio surfactante? (SiNo) +Hombre y N° de dosis?

R e
V. Recibio el suplemento de DHA o placebo

Dia de Fecha S No" Hora : min. CIDEENVIones

Estudio ddimmd'aa Ciosis

Val. g2 dosis preparadas ul  W° de dosis dejadas en el senaco
| [

—
a

[&1]
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N® de incubadora Grupo A B N°® de expediente

P
VI. Antropometria

Mombre del nino: Fecha de nacimiento:

Fecha probable de parto dd/mm/faa:

Baszal:
Pezo (g) Longitud {em) Perimetro cefalico (cm)
Vil. Muestras de Fecha Hora Vol. | Responsable de [a Observaciones
sangre., Eritrocitos mL |tema y procesamientio
dd/mmiaa | Hr:min de la muesira
Basal
Egreso del hospital

VIIl. Toma de muestra de leche materna, cada semana

Semana Fecha Tipo de leche Valumen de Responsable Obsenraciones
Dd'mimiaa coleccion, ml de |3 foma

=]

(4]

1=}
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N® de incubadora Grupo A B N* de expedients

IX. Retinopatia del Prematuro, marcar con una X estadio en que s encuentra, con valoracion oftalmolagica

Postanatal de la 4ta semana a 5ta semana
Fecha Semanas Zona Etapa o estadio Enfermedad
etz g;ft;‘?;al 1 3 Pre- Preumbral
et |1 noom 1 o e B

fthservarninnes- Fn eate eapacin ss anntara =i sa trata de Fnfermedad Agrasiva

Retinopatia del Prematuro, con seguimiento hasta las 42 -45 semanas de edad
gestacional corregidas.

Fecha de la Cita: Asistio a la cita (marca con una x): | HO

Semanas de Edad Gestacional Corregidas al momento de la cita:

Dx:

Observaciones:

Si presento ROP, anotar si remitio:
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N° de incubadora

Grupao

B MN® de expediente

¥. Complicaciones durante su hospitalizacion: Persistencia del conducto arterioso, hemorragia
intraventricular, apneas, sepsis con germen aislado, etc.

Fecha

. |
|

ddimmi/aa

=|| @ ] = L] P

w0l oo
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N° de incubadora

Grupo

MN® de expediente

¥l. Composicion de Sucedaneo de leche materna, segan fabricante.

Fechalhora
dd/mmiaa

Marca del
Sucedaneo lacteo

Contenido en 100 g

Energia
Fcal

Proteina
a

HC

Lipidos
g

LA
mig'kgid

mgkgid

ALS
mg'kgfd

DHA
ey kgdd
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N*® de incubadora Grupo A B M? de expedient=
¥ Madicamanios: antniohcos, Fecna [dp'mmiaa) Duracion | Dosls horarda Mativo de administracion
antinfiamaionos, iz, (hodos)
Mombre Delnicio | De témino dias mg o ugh
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M* de incubadora Grupo A B N? de expedients
XL Medicamantos IMHAL ADDS: como Fecha [dd'mm.aa) Duracicn, Dosls horara Maotivo de administracion
ealeniddes
Mombre oe iFcio D 1EmiinG dias mi o sgh
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M® de incubadora Grupo A B N? de expedienis

EIV. TRANSFUSIONES

) Thoo ) Volumen Motivo de administracion
Fecha {Concentrado enffockanio, Plasma, obos) e

(dimmiaal
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Mo,
incubadora

MNombre del nino (a3}

Mo
sxpedients

XV. Apoyo Mecanico a la Ventilacion

Feoha
:lﬁlll"nmllﬂi:'

Tipo de
venfilarkar
Weniiador, Casoo
cefalco, puntys
nasales, chimenea,
imcdrerin

Tumo

Samracidn de FIOl, %

=R3UF3cion O DXKJEn0 nELhar

=B

Diuraciin Dearmcidn
homs) e Poras)

Duracion Duradidan
A5k | e | 2% | noms)

Observacionzs

Th

TV

™

T

TH

TH

™

TH

TV
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Mo, MNombre del nifio (al Mo,
incubadora expedisnts
XV1. Apneas
Tipe de Apnea. Tumao:
Fecha i Nimers ge Duracian Obs £ - Registro de d
(Gdimemiaa) i E ( v ervaciones: Regis causa de apnea
noctumo
XV, Sepsis
Taouicardia:
; Taguipnea: L Cudivo posito
Temperatura corporal Frecuencia E : 2 . Lewcocitoris o . ; .
: i reciencia respiratona>ii A (espeecificar gammen
»38.5°C 0 <36°C cardiaca= 160 labdos respiraciones por % neutrofilos = 10% sislado)
por minuto
Marcar con una X
segin comesponda
Fecha de micio Fecha de término Duracion. diss
(ddimméaa) (dd'mm/aa)
Observaciones: Especificar si se trata de SIRS, infeccion, sepsis, sepsis severa o choque séptico®
Marcar con una X
seglm cormesponda
Fecha de micia Fecha de t2rmino Duracitn, dizs

{dd/mmiza)
cificar si se trata de SIRS, infeccion, seps

Observaciones: Es

{dd/mm/aa)

is, sepsis severa o chogue séptico®

Marcar con una X
segin comesponda

Fecha de micio

Fecha de t&rmino

(ddimmdaa)
Observaciones: Especificar si se trata de SIRS, infeccion, sepsis, sepsis severa o choque séptico®

Duracion, dizs

{ddirmm/aa)

* Respuesta inflamatonia sistermica (SIRS): Temperatura corporal =38.5°C o <36°C, taguicandia, taquipnea, Eurocitods

*Infeccion: Prueha de infercion por estudios de labortono, magen o caldve positive.
*Sepsis: SIS + Infeccion _
*Sepais severa: Sepais + disfuncion cardiovascolar o sindrome de esmes respimacario agudo o falla organica (Tequisre valoacion inmediata por neonatoloeo)
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Mo, Mombre del nifio {al: Mo.
incubadora expedisnts

XV Medicamentos matermnos durante la gestacion:

Fecha
[ddimmiaa)

Diosis Duracion Periodo de la gestacion

T e img) (dias) S

" Medicamentos matermos durante la gestacion: Abacawr, Acstazclarmeda, Aciclowr, Acido wvalproico, Acido zoledronico, Albendazol, Albumina,
Alendmnann, Alpuring, Amikacing, Aminofiing o Teofling, Amicdamng, Amimpiling, Amlodiping, Anasmozol, Asparaginssa, Awenolol, Aracuro, AToping,
Azatioprina, Bleomicinag, Busulfano, Calcitiol, Carbamarzepina, Ciclofofamida, Cisplatino, Ciarabina, Clomifeno, Clonazepam, Clorambucilo, Codeina,
Colchicina, Danaznl, Diazepam, Dietiletibestrol, Doxiciciina, Enalaprl, Epimubicina, Ergotamina, Espironolactona, Estradiol, Estreptomicing, Estrogenos,
Eoposido, Fenitna, Fenobarbital, Fentanilo, Fluormwacilo, Fluoseting, Furosemida, Gentamicna Hidroclomtiazida, Hidrosicarbamida, lbuprofeno,
Idarubicina. losfarmeda, Indometacina, Irbesartan, Leflunomida, Leuprorefina, Lito, Lorazepamn, Lowvastating, Medrowprogesierona, Metotrexate,
Micofenoiato, Midazolam, Morfina, Norgestrel, Penicilamina. Yoduro de potasio, Pralidoxima, Primidona, Propdtiouracilo, Propanobol, Sulfonamidas,
Talidomida, Tamoxifeno. Testesterona, Timolol, Vincristina, Warfarina

XIX. Diagndsticos de la madre previo relacionado al nac. pretermino e

[ddimm/aa)

Toma algin medicamento gque contraindique la lactancia? Si Mo

Mombre dasisth y duracion del medicamento, dias
Mombre dosish y duracion del medicamento. dias
Mombre dasisth y duracion del medicamento, dias
Mombre dasisth y duracion del medicamento, dias
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Anexo 3. Hoja de valoracion

Oftalmologia

Fecha nacimiento

o _F__

Fecha____/ S /

Primera vez

Folio
INTERCONSULTA A OFTALMOLOGIA PEDIATRICA POR PREMATUREZ

[PROTOCOLO)

HOSPITAL DE
PROCEDENCIAY Medico responsable,
matricula y firma L.
FACTORES DE RIESGO
Semanas de gestacion Tipo parto Producto
B SDG corregida Eutéoco | | Unico( )
! Apgar Distocico | ) Multiple { )
= Peso al nacimiento Cesdrea [ ) Numero de
L Y Peso actual Otro lemdo
Nombre Feleiono
Edad Madre: afios [cem: Antecedentes patologicos
Causa del Parto pretermino Ninguno | )
Preclampsia [ ) Enfermedad materna | ) DMTH { )
Ruptura prematura Desprendimiento Diabetes
§ membranas ( ) prematuro de placenta Iy | Gestacional ( )
E Oligohidramnios | ) Placenta previa ( ) HTA | )
% Poléhidrodramnios | ) Desconocido [ ) Abortos previos | )
= Sufrimiento fetal | ) Se desconoce | )
i Otro: Otro
Intubacion Requerimiento actusal de oxigeno y via administrackon
No requirid { ) No reguiere [ )
- Anteriormente () dias [Imubado [ ) Concentracion de oxigeno
Q Actualmente | ) dias|Casco Cefdlico| ) o
Ant. Cardiovasculares Puntas nasales ( ) litros por
8 Ninguno{ | Flugo libre | ) minuto
2 Persistencia conducto Arterioso | ) Otro:
g comunicacion interventricular [ ) Ant. Transfusionales
g Estenosis arteria pulmonar () Mingunol ) Paguete globutarl ) Plasma( )
Otro; Plaguetas [ ) Otro:
g Ant, Infecciosos Ant. Neumoldgicos Ant, Neurologicos
= Ninguno{ | Ninguno | ) Ninguno{ )
r Neumonial ) Apneal | Asfixia perinatal{ |
5 Enteroccltis ( ) Atelectasia( ) Crisis convulsivas | )
infeccion urinarial | Broncodsplasia pulmonar | ) Hemorragia Intraventricul
Sepsis [ ) Distres respiratorio| ) ()
Germen aslado: Hipertensidn pulmonar { ) Leucoencefalomalacal )
$i{ ) Nel ) Membrana hialinal ) Hidrocefalia( )
Cual Otro: Otro.
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Anexo 4. Clasificacion de ROP para su evaluacion

ROP estadio 1 o umbral,
requiere tratamiento

ROP estadio 2 o preumbral,
requiere vigilancia estrecha:

ROP en zona Il o lll, estadio 1
0 2 sin plus, requiere vigilancia

periodica.

¢ ROP en Zona | cualquier
estadio si esta asociada a
enfermedad Plus.

¢ ROP estadio 1 en Zona | +
enfermedad Plus.

¢ ROP estadio 2 en Zona | +
enfermedad Plus.

¢ ROP estadio 3 en Zona | +
enfermedad Plus.

¢ ROP en Zona | estadio 3
con o sin enfermedad Plus.

¢ ROP en Zona Il estadio 2 6
3 + enfermedad Plus.

¢ ROP en Zona |, estadio 1 o
2 sin plus.

¢ ROP en zonal ll, estadio 3
sin plus

[71]



Anexo 5. Clasificacion del Sindrome de Dificultad Respiratoria *.

Clasificacion de la Gravedad del Sindrome de Dificultad Respiratoria

e Imagen reticulogranular
muy fina.

e El broncograma aéreo es
muy discreto, no

e sobrepasa la imagen

Estadio I/ Forma Leve

cardiotimica.

e Transparencia pulmonar
conservada.

e Podria en ocasiones
pasar como una

radiografia normal.

Estadio I/ Forma e La imagen

Moderada reticulogranular se
extiende a través de todo
el campo pulmonar.

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

e Hay disminucion del
volumen pulmonar.

Estadio Ill/ Forma e Infiltrado reticulogranular

Grave muy difuso, los nddulos
tienden a hacerse mas
confluentes.

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

e La transparencia
pulmonar esta
disminuida, pero todavia
se distinguen los limites
de la silueta cardiaca.

e Hay disminucion del
volumen pulmonar
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Estadio IV/ Forma Muy
Grave

La opacidad del térax es
total (imagen en vidrio
esmerilado o despulido).
No se distingue la silueta
cardiaca ni los limites de
los hemidiafragmas.
Pudiera observarse
broncograma aéreo.

Total ausencia de aire
pulmonar.
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Anexo 6. Diagnéstico de Sepsis*’

Sepsis Neonatal:

Sindrome 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 0 <a 36°C.

» Taquicardia o bradicardia definido como la variacion por arriba o por debajo de
dos desviaciones estandar de lo normal para la edad.

* Ritmo respiratorio mayor de 2 desviaciones estandar sobre lo normal para su edad
y/o necesidad aguda de ventilacibn mecanica no asociada a enfermedad
neuromuscular o anestesia.

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

quimioterapia) o la presencia de mas de 10% de neutrdfilos inmaduros.
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Anexo 7. Clasificacion de la Hemorragia Intraventricular

Clasificacion de Papile

Grado | Hemorragia aislada de la matriz germinal

Grado Il Hemorragia intraventricular sin dilatacién de los ventriculos

Grado Il Hemorragia Intraventricular con dilatacién de los ventriculos (30-45% de
incidencia de alteraciones cognitivas o motoras)

Grado IV Hemorragia intraventricular con infarto hemorragico periventricular (del 60 al

80% de incidencia de alteraciones cognitivas o0 motoras)
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Anexo 8 Escala de CRIB “°.

Variable Puntuacion
Peso al nacimiento (gr)
>1350 0
851-1350 1
701850 4
<700 7
Edad gestacional (semanas)
>24 0
<24 1
Malformaciones congénitas
No 0
No amenaza la vida 1
Amenaza la vida 3
Maximo exceso de base durante las primeras 12 horas de vida (mmol/l)
<-7.0
-7.0a-9.9 0
-10a-14.9 1
>-15.0 2
3
Fraccion inspirada de oxigeno minima durante las primeras 12 horas
de vida
<0.40 0
0.42 2 0.80 1
0.8120.90 3
0.91a1.00 5
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Anexo 9.Estimacion de la edad gestacional por Ballard

ESTIMACION DE LA EDAD GESTACIONAL
NUEYA PUNTUACION DE BALLARD

-1 1} 1 2 3 L] 5
Pasturs o= | ao= | & 0;1: &L
Vantana
tuacragda r r\ P h r
frihecd; 2900 %0 6o 4 a0° o
Febaly ﬁ
di Brazes
180 o - 189 M0 - 1407 91 < 00*
e | & | | D | D DD D
Popita
186" 160" 140° 124~ 1" 80° <40
Signo de e ot
la Butanda — - - - Fumuacion
o Mmadurez
-— ., b punfuacking semanas
e s | 2 S | S o o
-1 20
5 22
- | descamacién | agrietada parches
Piel Fagajasa gelatirasy | rosasuave | yioscaniema |dreas pdidas|  agristado corrensa 5 24
L friable IO venas supenticial iUy pocas profundo agristaca
transparente rasiicioa vigiblas Pacas venas venps SIN VRS9 arrugada % %
L) kel
Laruge areas og =11
=) s ESCASH abungarnts dalgade AR, PR o 15 G
20 i)
. 1alan - dedos- sOia SUee suIeas a5 34
Swperboie | 4050 mme- 1 50 mm enuas rangvetsa sureas 23 B0 oda
alariar <40, 2] SIFSUERS §ofhactas rojas aneror anlenaras 13 piarti
) K
35 a8
apenas. aracla plarg aracla areola ared-g
Mama Impercaphitla \-?:ole i oc‘u:rcn pJrieada elovada CEP A + a0
botar 1-2 mm [patie 3 4 meybatée 5 10my
45 a2
. parpados ligaramantg Pkt lon ban
?\arr:a;!o:s 500drados cureads  |curvada blandoy r“':’“‘m cartilago 50 Lz
Cjo ¢ orea | rj "\0:,’ 1 Jpavalion p ano AN parc 58 ad gs;:lrgbla grueso
P et "al| permanece | 54 oesdoola fasdotla \ : aréa rigie
L@, - Pty iy rapoamantg | 21 1nsHanta i
testiclng an i 5
S5 vama Ia pata Tasliculos 185tle.aos tesliculog
Genialas escrtG arugas supenar ded | BN OOSCensa s perdulaanias
masct ings plano hgao 1EnuUBs vanal pocas arr JOas a rrugas
faras HLgEs arnigas nurnalas prafundas
clitong <ilons labis labigs
chitens prominaris prom.nenta Mo mayaras labigs
Gannales | pomngme labios abios ¥ mayores Frances mayaras
femamines | gpne sianos | manores menaras wualmenta menores  |PUbmen ciitors
POquenos CrECHINIRS prorinantag pequefios [ ¥ MENores

 La rueva puntuacion de Ballard expandida incluye a los recién nacidos extremadamente pramakurog
¥ 52 ha refinado para meyorar 1a exactitud en |os iecién nacidos mas maduros. {Gortasia de BallardJLI Khoury JC,
Wedig K. y cols.. J Padiarr 119:417-423, 1991}
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Anexo 10. Estimacion de la edad gestacional por Capurro %.

Edad gestacional
A Pezon apenas | Pezon bien Areolablen | Areola sobre-
Formadel | viible.Nose |  definido. definida. No | saliente, 0.75
S pezon visualiza areola | Areola 0.75 cm| Ssobresaliente, cm
0.75cm
0 0 5 10 15
g | m Lisa y modera- | Gruesa, rigida
Muy fina. Finaylka | damente gruesa | surcos superficia-| Gruesa y aper-
s | @ Textura de la Gelgu y Descamacion |les. Descamacion|  gaminada
ol piel superficial perficial
0 5 10 18 22
m I
4 Inicio engro- | Engrosamiento |  Engrosada el
t Forma de la Planaysin | gmiento del incompieto | incurvada to-
I | o oreja forma borde sobre mitad taimente
¢ 0 . | il
0
Tamano del Diametro Diametro Diametro
No ble
y tejido ma- o 05om 05-1.0cm >1.0cm
o i 5 10 15
N |
e Pequenos | Surcos rojos de- Surcos pro-
u Plieques Ausentes  |surcos rojos en| finidos en mitad | SUrcossobre | pundes que
r plantares mitad anterior | ant. Surcos 1/3 | Mitad anterior | sobrepasan 1/2
3 anlerior anlerior
: 0 5 10 15 20
0
9 Signo: de la
| bufanda -
. .
c |
g 0 6 12 18
Signo: cabeza
;(;) en gota
chas. 0 4 8 12
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Anexo 11. Curvas se crecimiento Lubchenco

4200
4000
3800
3600
3400
3200
3000
21800
2600
2400
2200
2000
1800
1600
1400
1200
1000

800

600

400

48,49

A 10
. / ,..t/
474V,
// / /
v
/] '4 /

W\ N

LWL

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43

CURVAS DE PESO AL NACIMIENTO- LUBCHENCO
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Perimetro cefalico (cm)

Percentiles de perimetro cefalico

90
..-*-"';"?_'_5
—T |50
;"f‘f:___ﬂfzs
1
L L Tl L
.,.-rf v-//r/
?,,f# o /‘/..-"/
= .a"'i/ff
-I"; qf
fi J,/
.ﬂ"'f "«,

1

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 30 40 41 42 43
Edad gestacional (semana)
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Anexo 12. APGAR %',

PUNTUACION DE APGAR Edad gestacional Semanas
SIGNO 0 1 2
1 minute | 5 minutos | 10 minutos | 15 minutos | 20 minutos

Color Azul o pélido | Acrocianosis Tw“

wﬁ Ausente < 100/minuto | > 100/minuto|

Tl 02d  |sinrespuesta| Muecas | o290, .|

e Fldcido | Ligera flexién M“"gcu""v'%m

Respiracién Ausente Uanto débil, ek?;go

Total N

Minutos 1 5 10 15 20
Oxigeno
VPP/NCPAP
TET
Masaje cardiaco
Adrenalina

(81]




	Portada

	Índice

	Resumen

	1. Antecedentes

	2. Justificación

	3. Planteamiento del Problema   4. Pregunta de Investigación

	5. Objetivos

	6. Hipótesis

	7. Material y Método

	8. Resultados
	9. Discusión

	10. Conclusiones

	11. Bibliografía

	12. Anexos


