UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
INSTITUTO DE CIENCIAS DE LA SALUD
AREA ACADEMICA DE MEDICINA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA

TRABAJO TERMINAL

“OMEGA 3 EN LA PROFILAXIS DE LA RETINOPATIA DEL PREMATURO EN
COMPARACION CON EL MANEJO CONVENCIONAL A BASE DE VITAMINAS ACD
EN PACIENTES MENORES DE 34 SEMANAS DE GESTACION HOSPITALIZADOS

EN LAS UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL DEL HOSPITAL
GENERAL DE PACHUCA EN EL PERIODO DEL 1° DE DICIEMBRE 2024 AL 31 DE
ENERO DEL 2025”

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN

PEDIATRIA MEDICA

QUE PRESENTA LA MEDICO CIRUJANO
KARLA MONSERRAT RAMIREZ SANCHEZ

M.C. ESP. DAMARIZ MUNIZ JURADO
DIRECTORA DEL TRABAJO TERMINAL

DRA. EN S. P. JOSEFINA REYNOSO VAZQUEZ
CODIRECTORA METODOLOGICA DEL TRABAJO TERMINAL

PACHUCA DE SOTO HIDALGO, ABRIL DE 2025



Gobierno de .IMSS BIENESTAR

. Mexico @/

OS5 DL SALUD

HOSPITAL GENERAL PACHUCA

SUBDIRECCION DE ENSENANZA, CAPACITACION E INVESTIGACION

Pachuca de Soto, Hidalgo, a 24 de marzo de 2025.

otneHeesec - 1 934 2025

Asunto: Autorizacion de impresion
de proyecto

M.C. ESP. ALFONSO REYES GARNICA
JEFE DEL AREA ACADEMICA DE MEDICINA (ICsA)

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
PRESENTE

En seguimiento al oficio No. HGP/I-513/2025 de fecha 19 de marzo del afio en curso (anexo
al presente copia simple) donde el comité de Etica en Investigaciéon y el comité de
Investigacion; autoriza la impresién del trabajo terminal de la C. Dra. Karla Monserrat
Ramirez Sanchez del tercer grado de la especialidad de Pediatria, correspondiente al ciclo
académico 1° de marzo 2024 a 28 de febrero 2025, cuyo titulo es “Omega 3 en la profilaxis
de la retinopatia del prematuro en comparacion con el manejo convencional a base de
vitaminas ACD en pacientes menores de 34 semanas de gestacion hospitalizados en las
unidades de terapia intensiva neonatal del Hospital General de Pachuca en el periodo del
1° de diciembre 2024 al 31 de enero del 2025".

Sin mas por el momento, me despido de usted enviandole un'cordial saludo.

ATENTAMENTE /
SERVICIOS DE SALUD
SS-BIENESTAR

NCARGADOE - DR. EDUARPO PALOMARES VALDEZ

ENCARGADO D! DI AR DE LA ESPECIALIDAD DE
HOSPITAL ERALF PEDIATRIA

ESTAFETA CORRESPONDENCIA
DESPACHADS

bt i : b
INACION ESTATAL HIDAL -
ey s, GENERAY DACMUCA

Ebboréc 7 5
Apo ) ) 1)
€ i6n de Emeronzs jach o iy
2025 Carretera Pachuca Tulancinga, “ﬁt 101, Col, Gudad de los Ninos, Pachuca de Soto, Hgo, C. P, 42070, Teléfone: 77171 3 46 49
’ i |Ext. 15%), Correo Electrénica: dirhpachucaibh@outiocikcom.
{ La Mu;er
Indigena



NDICE GENERAL

Resumen

Abstract

| Marco tedrico

Il Antecedentes

[l Justificacion

IV Planteamiento del problema
IV.1 Pregunta de investigacion
IV.2 Hipétesis

V.3 Objetivos

V Metodologia

V.1 Disefo del estudio

VI Seleccion de la poblacion
VI.1 Criterios de inclusion

VI.2 Criterios de exclusion
VI.3 Criterios de eliminacién
VII Marco muestral

VII.1 Tamafio de muestra

VII. 2 Muestreo

VIII Definicion operacional de variables
IX Instrumento de recoleccion
X Aspectos éticos

Xl Analisis estadistico

XIl Resultados

XIII Discusion

XIV Conclusiones

XV Referencias

XVI Anexos

Pagina

11
16
17
17
17
18
18
18
18
18
18
19
19
19
19
19
22
23
24
24
29
31
32
36



INDICE DE GRAFICAS

Grafica 1.- Distribucion de la muestra del estudio de acuerdo al sexo....................... 24
Grafica 2.- Porcentaje global de ausencia o presencia de retinopatia del prematuro en
menores de 34 sdg ingresados a terapias intensivas neonatales durante el periodo
diciembre 2024-ENero 2025. ... 25
Grafica 3.-Porcentaje de los Grados de retinopatia observados en ambos grupos de
estudio durante el periodo Diciembre 2024- Enero 2025 ..........ccciiiiiiiiiiiiiiiiieen 26

INDICE DE TABLAS

Tabla 1.- Edad gestacional y peso al nacer de los pacientes incluidos en el estudio,
durante el periodo 01 diciembre 2024- 31 enero 2025..........cccvieiiiiiiiii i 24

Tabla 2.- Distribucion de pacientes en los grupos de estudio...........cccoveieieieiiieinnnnnn. 25

Tabla 3.- Dias con oxigeno suplementario en los recién nacidos menores de 34 sdg de
las terapias intensivas neonatales durante el periodo diciembre 2024- enero 2025........ 25

Tabla 4.- Retinopatia del prematuro en relacién con el sexo de los recién nacidos
menores de 34 sdg en el periodo diciembre 2024-Enero 2025..............cccooiiiiiiiiinnnn.. 27

Tabla 5.-Relacion de aparicion de retinopatia del prematuro con el nimero de dias que utilizaron
Lo (To =T o =W ] o] =1 o =T a1 =1 g T T 27

Tabla 6.- Aparicion de retinopatia del prematuro en relacién con el peso en los recién
nacidos menores de 34 sdg en el periodo Diciembre 2024-Enero 2025....................... 27

Tabla 7.- Comparacion de la presencia o ausencia de retinopatia del prematuro en el
grupo A que se administr6 omega 3 versus el grupo B quienes recibieron vitaminas ACD
ingresados en unidades de terapia intensiva en el periodo 01 diciembre 2024- 31 enero
2025 del hospital general de Pachuca. ... 28

Tabla 8.- Grados de retinopatia presentados en el grupo A con omega 3 y grupo B con
vitaminas ACD en el periodo Diciembre 2024-enero 2025...........ccoieiiiiiiiiiiiiiiinnens 28



ABREVIATURAS
Abreviatura significado
DHA Acido docosahexaenoico

PUFA Acidos grasos Poliinsaturados

LDL Lipoproteinas de baja densidad

ROP Retinopatia del prematuro

IC Intervalo de confianza

RR Riesgo relativo

FDA Administracion de alimentos y medicamentos de los estado unidos

SDG Semanas de gestacion



RESUMEN

Antecedentes: Los avances de la neonatologia han aumentado la supervivencia de los
recién nacidos prematuros, por lo tanto, se ha visto un incremento en la incidencia de la
retinopatia del prematuro, siendo la causa mas importante de ceguera en la infancia. El
uso de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (Omega 3) son necesarios para el
desarrollo normal de la retina y parecen desempefiar un papel protector contra la
neovascularizacion de la retina. Por lo que se vuelve necesario la deteccion precoz
tratamiento oportuno y el establecimiento de nuevas bases que podrian ayudar para su

prevencion con el uso de omega 3.

Objetivo: Determinar si existe efectividad de la administracién de omega 3 en la profilaxis
de la retinopatia del prematuro en comparacioén con el manejo convencional a base de
vitaminas ACD en recién nacidos menores de 34 semanas de gestacion hospitalizados
en las Terapias Intensivas Neonatales en el Hospital General de Pachuca durante el
periodo diciembre 2024 a enero del 2024.

Material y métodos: Se trata de un ensayo clinico controlado aleatorizado se
identificaran a los recién nacidos con edad gestacional menor o igual a 34 semanas de
gestacion ingresados en las Terapias Intensivas Neonatales el Hospital General de
Pachuca. Los pacientes seleccionados seran asignados en dos grupos: Grupo A
(expuesto) A quienes se les administraran 2 gotas via enteral de una capsula de omega
3, desde el primer, segundo o tercer dia de vida posnatal hasta la maduracién de la retina.
Grupo B (no expuesto): Recién nacidos prematuros menores de 34 sdg a quienes se les
dara manejo convencional con vitaminas ACD 5 gotas via enteral diariamente.

Posteriormente seran valorados por oftalmélogo a los 28 dias de vida como lo indica la
guia de retinopatia y se evaluara si hubo modificacion respecto a la aparicion o gravedad

de retinopatia del prematuro entre el grupo de expuestos y no expuestos.

Resultados: Al compararse el uso de omega 3 en la profilaxis de la retinopatia del
prematuro en comparacion con la administracion de las vitaminas ACD en pacientes

menores de 34 semanas de gestacion se encontré que la incidencia de retinopatia entre



ambos grupos fue de 52.57%, observandose que en el grupo a quienes se les administro
omega 3 hubo una incidencia menor de 42.86% versus 57.14% en el grupo con
suplementacién con vitaminas ACD. La aparicion de retinopatia del prematuro en relaciéon
con el peso al nacer de los recién nacidos incluidos en nuestro estudio se observo que la
incidencia fue mayor en aquellos pacientes de mas bajo peso independientemente del
grupo de estudio en el que se encontraban con una diferencia significativa (p= 0.082).
Ademas, se observo que de los 23 recién nacidos que desarrollaron ROP en todas las
etapas indicando una incidencia del 52,57 %, la incidencia de ROP grave fue menor en el
grupo a quienes se le administro Omega 3, solo un paciente con ROP grado 2 y un caso
de ROP grado 3 en comparacion con el grupo con vitaminas ACD donde se presentaron

4 casos con ROP grado 2 Y 5 casos con ROP grado 3.

Conclusién: La suplementacion de omega 3 en comparacion con la administraciéon de
vitaminas ACD en la profilaxis para la retinopatia del prematuro en los pacientes menores
de 34 semanas de gestacién hospitalizados en las unidades de terapia intensiva neonatal
del Hospital General de Pachuca demostr6 que disminuye el grado de retinopatia del
prematuro, a pesar de que no se observaron diferencias significativas. Se necesitan
realizar mas estudios experimentales con la suplementacion del omega 3 en beneficio de

la retinopatia del prematuro.

Palabras clave: Omega 3, Retinopatia del prematuro, Bajo peso al nacer, Edad

gestacional.



ABSTRACT

Background: Advances in Neonatology have increased the survival rate of premature
newborns, leading to an increase in the incidence of retinopathy of prematurity, which is
the leading cause of blindness in childhood. Long-chain polyunsaturated fatty acids
(Omega-3) are necessary for normal retinal development and appear to play a protective
role against retinal neovascularization. Therefore, early detection, timely treatment, and
the establishment of new foundations that could help prevent retinopathy with the use of

omega-3 are essential.

Objective: To determine the effectiveness of omega-3 administration in the prophylaxis
of retinopathy of prematurity compared to conventional management based on vitamins A
and C in newborns under 34 weeks of gestation hospitalized in the Neonatal Intensive
Care Units at the General Hospital of Pachuca during the period from December 2024 to
January 2024.

Materials and methods: This is a randomized controlled clinical trial. Newborns with a
gestational age less than or equal to 34 weeks admitted to the Neonatal Intensive Care
Unit of the Pachuca General Hospital will be identified. Selected patients will be assigned
to two groups: Group A (exposed): Two enteral drops from an omega-3 capsule will be
administered from the first, second, or third day of postnatal life until retinal maturation.
Group B (unexposed): Premature newborns under 34 weeks will be given conventional
management with ACD vitamins, 5 enteral drops daily. They will subsequently be
evaluated by an ophthalmologist at 28 days of age as indicated by the retinopathy
guidelines. A change in the onset or severity of retinopathy of prematurity will be assessed

between the exposed and unexposed groups.

Results: When comparing the use of omega 3 in the prophylaxis of retinopathy of
prematurity compared to the administration of vitamins A and C in patients less than 34
weeks of gestation, it was found that the incidence of retinopathy between both groups
was 52.57%, observing that in the group to whom omega 3 was administered there was
a lower incidence of 42.86% versus 57.14% in the group with supplementation with
vitamins A and C. The appearance of retinopathy of prematurity in relation to the birth

weight of the newborns included in our study was observed that the incidence was higher
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in those patients with lower weight regardless of the study group in which they were with
a significant difference (p = 0.082). It was also observed that of the 23 newborns who
developed ROP at all stages, indicating an incidence of 52.57%, the incidence of severe
ROP was lower in the group given Omega 3, with only one patient with grade 2 ROP and
one case of grade 3 ROP compared to the group with vitamins ACD, where there were 4

cases of grade 2 ROP and 5 cases of grade 3 ROP.

Conclusion: Omega-3 supplementation compared with vitamin A and C as prophylaxis
for retinopathy of prematurity in patients younger than 34 weeks of gestation hospitalized
in the neonatal intensive care units of the Pachuca General Hospital was shown to reduce
the degree of retinopathy of prematurity, although no significant differences were
observed. Further experimental studies with omega-3 supplementation for the benefit of

retinopathy of prematurity are needed.

Keywords: Omega-3, Retinopathy of prematurity, Low birth weight, Gestational age.



l.- MARCO TEORICO

El tamafo y las caracteristicas del ojo difieren en los bebés prematuros y a término:

El diametro del globo es de aproximadamente 10 a 14 milimetros a las 28 semanas
de gestacion, en comparacion con 16 a 17 milimetros en recién nacidos a término.
Los medios oculares suelen ser turbios en los recién nacidos prematuros e impiden
la visualizacién del fondo de ojo, son comunes las pequenas vacuolas del cristalino
periférico, ademas una arteria hialoidea involucionada de forma incompleta puede
aparecer como una hebra blanca o roja en el vitreo.

Los vasos sanguineos en la capsula vascular anterior del cristalino retroceden en
un patron consistente y se correlacionan bien con la edad gestacional entre 27 y
34 semanas.

El tamafno de la pupila en los bebés prematuros es de aproximadamente 3 a 4
milimetros, un poco mas pequeno que en los de término.

La constriccion de las pupilas en respuesta a la luz comienza aproximadamente
entre las 30 y 32 semanas de gestacion y esta presente de manera constante
después de las 35 semanas.

La produccion de lagrimas se reduce en los bebés prematuros y puede provocar
el secado de las cérneas durante un examen ocular y una mayor absorcion de los

medicamentos aplicados tépicamente. (1)

Durante las primeras 16 semanas de gestacion en la retina no se encuentran presentes

vasos sanguineos, en general el ojo solo recibe irrigacion de la arteria hialoidea,

suministrando vasos también al cristalino y el iris; Estos vasos generalmente se

reabsorben a las 34 semanas de gestacion. (2)

La vascularizacion de la retina normalmente comienza entre las 15 y 18 semanas de

gestacion. Los vasos sanguineos se extienden desde el disco 6ptico y crecen

periféricamente. El desarrollo vascular de la retina nasal se completa aproximadamente

a las 36 semanas de gestacion y el de la region temporal se completa a las 40 semanas,

aunque la maduracion puede retrasarse hasta las 48 a 52 semanas de edad

posmenstrual en recién nacidos prematuros. (3)



La retinopatia del prematuro es la causa mas importante de discapacidad visual grave en
la infancia. Se trata de una enfermedad de vascularizacién anormal de la retina que puede

provocar desprendimiento de retina. (5)

En la patogénesis de la retinopatia del prematuro se ven implicadas dos etapas;

1.-La fase | que inicia inmediatamente después del nacimiento, hay un retraso en la
vascularizacion retiniana fisiol6gica, atenuacion y obliteracion de los vasos que se cree
que estan relacionados con factores estresantes fisiolégicos neonatales prematuros,
hiperoxia extrauterina, niveles bajos del factor de crecimiento similar a la insulina 1 y
retraso en la vascularizacion retiniana fisiolégica. (6)

2.- En la fase I, aproximadamente de 4 a 8 semanas después del nacimiento, hay una
proliferacion anormal de células vasculares de la retina y neovascularizacion de la retina
y el vitreo, que es estimulada por el aumento de los niveles locales de factor de
crecimiento del endotelio vascular de la retina avascular periférica en respuesta a hipoxia

local por demandas celulares metabdlicas activas. (6)

La hipoxia retiniana de la retina avascular periférica en la retinopatia del prematuro es el
principal estimulo bioquimico que conduce a la produccion de factores inducibles por la
hipoxia, que luego activa la produccién de genes angiogénicos que codifican proteinas
como la eritropoyetina, la angiopoyetina 2 y el factor de crecimiento del endotelio
vascular. (7)

La retinopatia del prematuro afecta a un niamero sustancial de recién nacidos prematuros
en todo el mundo. Tanto la incidencia como la gravedad aumentan al disminuir la edad
gestacional y el peso al nacer. (7)

La retinopatia del prematuro rara vez se diagnostica en bebés de mayores de 32 semanas
de edad gestacional. La mayoria de los bebés que desarrollan retinopatia del prematuro

tienen una enfermedad leve que no requiere tratamiento (8)

Los factores que estan asociados con tasas mas altas de retinopatia del prematuro son:
(9,10)

*Bajo peso corporal



*Edad gestacional baja

*Ventilacion mecanica durante >1 semana

*Hiperoxemia

*Displasia broncopulmonar

*Terapia con surfactante

*Alto volumen de transfusion de sangre

*Sepsis, particularmente sepsis por hongos.

*Enterocolitis necrotizante

*Escaso aumento de peso y/o baja ingesta caldrica

*Hiperglucemia y/o necesidad de terapia con insulina.

*Fluctuaciones en los pardmetros de gases en sangre.

*Hemorragia intraventricular

*Hidrocefalia
Asi como existen factores de riesgo también se encuentran factores que se ha observado
juegan un papel importante como protector y que pueden disminuir la incidencia estas
incluyen: (11)

*Alimentacion con leche materna

*Suplementacion de la alimentacién con acidos grasos poliinsaturados de

cadena larga

*Los bebés con trisomia 21 parecen tener un riesgo menor en comparacion con

otros bebés.

La Clasificacién Internacional de la Retinopatia del Prematuro proporciona un enfoque
uniforme para documentar la extension y la gravedad de la enfermedad. (12)

En el esquema de clasificacion se caracterizan cuatro tipos:

1.- Zona: Describe la ubicacion de la enfermedad en la superficie de la retina en relacion
con el disco, desde la zona central posterior (I) hasta la media luna exterior (zona llI).

2.- Etapa: describe la gravedad desde la enfermedad mas leve (linea blanca plana de
demarcacion [etapa 1]) hasta la mas grave (desprendimiento total de retina [etapa 5]).
3.- Extension: se describe dividiendo la superficie de la retina en 12 secciones, similar a

las horas de un reloj. (12)



4.-Presencia o ausencia de enfermedad plus, el indicador mas importante de la gravedad
de la enfermedad. La enfermedad plus se caracteriza por dilatacion anormal y tortuosidad
de los vasos en la zona |. La enfermedad preplus es un estado intermedio entre los vasos

normales de la zona | y la enfermedad plus. (12)

El estrés oxidativo induce la produccion de proteinas oxidadas y productos glicosilados,
asi como la peroxidacion de lipidos, y da como resultado una respuesta inflamatoria. En
la inflamacion, se estabiliza el factor inducible por hipoxia, que induce el crecimiento
secuencial de los vasos sanguineos y permite la transcripcion posterior de factores
angiogénicos, incluido el factor de crecimiento endotelial vascular, la activacion del factor
nuclear kappa B, aumento de la expresién de ciclooxigenasa 2 y aumento de los niveles
de citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral y la interleucina 6. (13)
Entre los tejidos oculares, la retina tiene el mayor consumo de oxigeno por gramo de
tejido en el cuerpo humano y requiere grandes cantidades de trifosfato de adenosina para
apoyar las funciones celulares. Sin embargo, debido al alto metabolismo, la retina es
vulnerable al dafo por estrés oxidativo. Por esta razon, la retina puede ser un sitio
importante de produccion de radicales libres y, por lo tanto, se ha informado que los
radicales libres estan involucradas en una variedad de enfermedades de la retina, incluida
la retinopatia del prematuro, la retinopatia diabética y degeneracién macular relacionada.
(13,14)

El tamizaje visual para la deteccion temprana de la retinopatia del prematuro es una
prueba sencilla, segura, no invasiva, para la deteccion de malformaciones que pueden
causar ceguera, consiste en la revision organica del globo ocular y sus anexos,
incluyendo la valoracién de fondo de ojo y debe aplicarse a la totalidad de los pacientes
a la cuarta semana de vida. (15)

El momento de la primera deteccidon de la retinopatia del prematuro debe ser lo
suficientemente temprano para identificar los primeros signos de la enfermedad, pero lo
suficientemente tarde para que el oftalmélogo tengo adecuado visién de la retina que
puede ser oscurecido por la bruma vitrea en el ojo muy prematuro. (16)

Se han observado algunos factores que juegan un papel importante como protector y que

pueden disminuir la incidencia de la retinopatia del prematuro, una de ellas es la



suplementaciéon de la alimentacion con acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.
(17)

El &cido docosahexaenoico se incorpora preferentemente al cerebro y la retina en rapido
desarrollo durante el ultimo trimestre del embarazo y los primeros 24 meses de vida, y se
acumula continuamente durante la infancia. (17) En autopsias aun estimado que el feto
acumula de 50 a 60mg/dia de DHA durante el tercer trimestre de gestacion, por lo tanto,
los bebés prematuros no se benefician de este momento de transferencia méaxima por lo
gue tienen niveles de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga significativamente
mas bajos en comparacion con los nacidos a término. (19)

El aumento de los niveles tisulares de PUFA omega-3 por medios dietéticos o genéticos
redujo el area avascular de la retina al aumentar el recrecimiento vascular después de
una lesion, reduciendo asi el estimulo hipdxico para la neovascularizacion. Los
mediadores bioactivos derivados de PUFA omega-3, neuroprotectina D1, resolvina D1y
resolvina E1, también protegieron de forma potente contra la neovascularizacion. El
efecto protector de los acidos grasos poliinsaturados omega-3 y sus metabolitos
bioactivos se mediaba, en parte, a través de la supresion del factor de necrosis tumoral
alfa. Esta citocina inflamatoria se encontrd en un subconjunto de la microglia que estaba
estrechamente asociada con los vasos de la retina. Estos hallazgos indican que aumentar
las fuentes de acidos grasos poliinsaturados omega-3 o sus productos bioactivos reduce
la angiogénesis patoldgica. (20)

Ademas, los lactantes mas prematuros pueden tardar semanas en lograr una
alimentacién enteral completa y en la actualidad, la mayoria de los lactantes reciben
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga solo a través de alimentacion enteral. Por
tanto, los bebés extremadamente prematuros acumulan déficits de Acido araquidonico y
acido docosahexaenoico durante la hospitalizacion. (21)

Las dos categorias principales de acidos grasos poliinsaturados son los acidos grasos
omega-3 y omega-6, de acuerdo a la ubicacion del primer doble enlace en la cadena de
acidos grasos. Los tres principales acidos grasos omega-3 dietéticos son el acido

eicosapentaenoico, el 4cido docosahexaenoico y el 4cido alfa-linolénico. (22)



El acido docosahexaenoico se absorbe en el tracto gastrointestinal y se transportan al
higado principalmente como triglicéridos en particulas de quilomicrones. Desde el higado,
se libera a la circulacion como triglicéridos en particulas de lipoproteinas (como el
colesterol LDL y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad) y como fosfolipidos
plasmaticos. Cantidades mas pequefas circulan como acidos grasos libres, en gran parte
unidos a la albumina, posteriormente se incorporan a los fosfolipidos de la membrana
celular en todo el cuerpo, con un enriquecimiento particular en el corazén, el cerebro y
retina. (22)

Los &cidos omega-3 estan disponibles con receta médica o como suplementos
nutricionales, estas preparaciones son generalmente en forma de ésteres etilicos
derivados de pequefios peces pelagicos utilizados como alimento para peces, también
pueden derivarse de formulaciones producidas por algas. (23)

Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica recomienda
las siguientes dosis de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga recién nacidos
prematuros:

-Acido docosahexaenoico 12 a 30 mg/kg

-Acido araquidénico 18 a 42 mg/kg

-Acido alfa-linolénico >55 mg/kg

-Acido linoleico 385 a 1540 mg/kg

El uso de aceite de pescado incluso a dosis muy altas parece ser seguras, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) recomienda
gue la poblacion general no exceda los 3 g/dia de &cido eicosapentaenoico y acido
docosahexaenoico combinados, sin la supervision de un médico. (23)

Una capsula de omega 3 contiene aceite de pescado 1000 mg, equivalente a: acido
eicosapentaenoico 180 mg, Acido docosahexaenoico 120 mg y 2 gotas de una capsula
equivale a 10 mg de Acido docosahexaenoico aproximadamente, se ha establecido
internacionalmente aportes maximos de 20-40 mgkgdia. (23)

La vitamina A es un grupo de compuestos liposolubles utilizados por el cuerpo para la
regulacion y promocion del crecimiento y la diferenciacion de muchas células, incluidas
las células en la retina del ojo y las células que cubren el pulmén. Los neonatos

prematuros tienen niveles de vitamina A bajos al nacer. Este hecho puede contribuir a un
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mayor riesgo de contraer enfermedad pulmonar cronica y retinopatia del prematuro. Es
posible que el suplemento adicional de vitamina A reduzca las complicaciones del
prematuro, incluidos desarrollo anormal de la retina (retinopatia), hemorragia
intraventricular y enterocolitis necrotizante, asi como las infecciones respiratorias. (24)
Las vitaminas ACD en gotas contiene Vitamina A 5.000 U.I., Vitamina C 75 mg, Vitamina
D3 1.000 U.I por cada 20 gotas, la dosis de requerimientos diarios en pacientes de 0-6
meses de edad es de 400 mcg de retinol=1332 Ul de Vitamina A y la dosis de
suplementacion diaria en menores de 6 meses es de 1500 Ul/dia, la dosis requerida de
vitamina D es de 400 Ul/dia y de vitamina C 40 mg/dia. (24)

Il.- ANTECEDENTES

La epidemiologia de la retinopatia ha cambiado con el tiempo coincidiendo con los
avances en la practica neonatal. La tasa de nacimientos prematuro a nivel mundial oscila
entre el 4% y el 16%. En el 2020, se estimd que nacieron 13.4 millones de bebes
prematuros, lo que representa mas de uno de cada 10 nacidos vivos. (25)

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, la retinopatia del prematuro es la
segunda causa mas frecuente de ceguera en nifios en América Latina. Los valores
actuales reportan que, existen 1.4 millones de niflos con ceguera, a razon de 400 por afio
a consecuencia de la retinopatia del prematuro. En los ultimos afos, se ha incrementado
el numero de casos de pacientes diagnosticados con retinopatia del prematuro entre

19.3% y 47.2% entre paises de desarrollo medio y en vias de desarrollo. (26)

En un estudio realizado en el Hospital Infantil Provincial de Anhui en China, se reclutaron
89 recién nacidos prematuros, ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales durante el periodo de septiembre de 2017 hasta agosto de 2020, fueron
reclutados en el estudio. Los pacientes fueron categorizados en dos grupos: un grupo de
43 pacientes a quienes administraron la emulsion de aceite de pescado que contenia
aceite de soja, triglicéridos de cadena media, aceite de oliva y aceite de pescado (6 g/dL,
6 g/dL, 5 g/dL y 3 g/dL respectivamente), y un grupo de 46 pacientes a quienes
administraron la emulsion de 10 gr/dL de aceite de soja. A las 4 semanas de
hospitalizacion, se examinaron los pacientes y diagnostic6 ROP. Y como resultado se
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observd que 52 pacientes desarrollaron ROP en todas las etapas indicando una
incidencia del 58,43%. Aunque la incidencia de ROP con cualquier etapa no mostro
diferencias entre los dos grupos, la incidencia de ROP grave en el grupo de pacientes
que recibieron emulsiones de aceite de pescado fue significativamente menor que en el

grupo con emulsiones de aceite de soja (23,91%) (P < 0,05). (27)

El ensayo clinico aleatorizado Mega Donna, fue un estudio multicéntrico realizado en 3
hospitales universitarios de Suecia del 15 de diciembre de 2016 al 15 de diciembre de
2019. Se evalud un total de 209 bebés nacidos con menos de 28 semanas de gestacion.
Los bebés recibieron suplementacidn con un aceite enteral que aportaba Acido
araquiddénico (100 mg/kg/dia) y acido docosahexaenoico (50 mg/kg/dia) o ninguna
suplementacion dentro de los 3 dias posteriores al nacimiento hasta las 40 semanas de
edad posmenstrual. Como resultado se observd que el tratamiento con Acido
araquidonico y acido docosahexaenoico redujo la Retinopatia del prematuro grave en
comparacion con el grupo a quienes se les dio el tratamiento estandar (16 de 101 [15,8%)]
en el grupo AA: DHA frente a 35 de 105 [33,3%] en el grupo control; riesgo relativo
ajustado, 0,50 [IC del 95%, 0,28-0,91]; P = 0,02). (28)

Un estudio retrospectivo, observacional y transversal. Se incluyeron a todos los recién
nacidos prematuros que ingresaron entre noviembre del 2010 y diciembre del 2011, con
peso al nacer menor o igual de 1750 g y edad gestacional menor o igual de 34 semanas,
asi como los que presentaron un peso al nacimiento mayor o igual de 1750 g y edad
gestacional mayor o igual de 34 semanas pero que recibieron oxigeno suplementario, y
aquellos que por la evolucion clinica tuvieron factores de riesgo para desarrollar
Retinopatia del prematuro. Como resultado Se estudiaron 9 pacientes masculinos
(42.85%) y 12 femeninos (57.14%). De los pacientes con Retinopatia 6 fueron del sexo
masculino (46.15%) y 7 del sexo femenino (53.84%), el promedio de gestacion fue de 32
semanas (rango de 30.2 a 40.5), con peso promedio de 1338 g (rango de 700 a 2150 g),
se les realizo la primera revision a los 35 dias de vida extrauterina (rango de 28 a 42). De
los 21 pacientes estudiados la distribucidn de Retinopatia del prematuro con base en la

clasificacion internacional fue de 8 pacientes sin retinopatia (38.09%), 6 pacientes

12



(28.57%) Estadio |, 7 pacientes (33.33%) en el Estadio lll, de los cuales 6 presentaron
Enfermedad plus lo que representa el 85.71% de los pacientes en estadio lll. Lo que
representa una incidencia de RP de 61.90% (n=13) (29)

En un metaanalisis siguieron las pautas PRISMA y buscaron en MEDLINE, Cumulative
index of Nursing and Allied Health Literature, Embase y Cochrane Registry desde 1990
hasta 2021 los estudios que examinaron los efectos de los acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga enterales y la Retinopatia del prematuro en recién nacidos prematuros
menores de 32 semanas de gestacion. Analizaron un total de nueve estudios que incluyo
a 2482 lactantes, de los cuales seis estudios proporcionaron acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (Acido docosahexaenoico /Acido Araquiddnico) y tres
estudios proporcionaron leche de férmula enriquecida con acidos grasos poliinsaturados
de cadena larga. En cuanto a los resultados de seguridad, los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga enterales no aumentaron el riesgo de enterocolitis
necrosante ni la mortalidad. La suplementacion no redujo la incidencia de la retinopatia
(RR 0,71, 1C del 95 %: 0,50-1,01, 1822 lactantes); sin embargo, hubo una tendencia hacia
el beneficio en la mitigacién de la forma grave de Retinopatia del prematuro. Por lo que
concluyen que se justifica la realizacion de mas estudios controlados aleatorizados, de

gran tamafo y bien disefados. (30)

Collins y cols, en nueva Zelanda realizaron un estudio para valorar la respuesta y
tolerancia del acido docosahexaenoico incluyo a Treinta y un lactantes nacidos con
menos de 30 semanas de edad gestacional fueron asignados aleatoriamente para recibir
40 (n=11), 80 (n=9) 0 120 (n=11) mg/kg/dia de acido docosahexaenoico respectivamente
como emulsién, a través de la sonda de alimentacién, comenzando dentro de los 4 dias
posteriores a la primera alimentacién enteral. Veintitrés lactantes fueron inscritos en
grupos de referencia no aleatorizados; n=11 que no recibieron DHA suplementario y n=12
que recibieron DHA suplementario materno. Todos los niveles de DHA en la emulsion
fueron bien tolerados sin efecto sobre el nimero de dias de alimentacion interrumpida o

dias hasta la alimentacion enteral completa. Los niveles de DHA en las dietas estaban
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directamente relacionados con los niveles de DHA en sangre, pero no estaban

relacionados con los niveles de acido araquidénico (31)

Brandy LH y cols. Realizaron un ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo asigné al azar a los bebés para recibir (1) acidos grasos
poliinsaturado-120 (un suplemento de 40 mg/kg/dia de acido docosahexaenoico y 80
mg/kg/dia de acido araquiddnico; acido docosahexaenoico: acido araquiddnico en una
proporcion de 1:2), (2) acidos grasos poliinsaturados-360 (un suplemento de 120
mg/kg/dia de acido docosahexaenoico y 240 mg/kg/dia de Acido araquiddnico , o (3)
aceite de girasol (control con placebo). Los bebés recibieron el suplemento diariamente
durante 8 semanas o hasta el alta, lo que ocurriera primero. Los niveles de acidos grasos
poliinsaturados en sangre completa (% en peso; g/100 g) se midieron al inicio, a las 2
semanas y a las 8 semanas. Los lactantes tenian 28 semanas de gestacion (RIC, 27-30
semanas de gestacion) y pesaban 1040 g (RIC, 910-1245 g). A las 2 semanas, el cambio
en el acido docosahexaenoico en sangre desde el inicio difirid significativamente entre
los grupos (aceite de girasol, n = 6; -0,63 [RIC, -0,96 a -0,55]; acidos grasos
poliinsaturados 120: n = 12; -0,14 [RIC, -0,72 a -0,26]; acidos grasos poliinsaturados -
360,n=12; 0,46 [RIC, 0,17-0,81]; P = 0,002 entre los grupos). La suplementacion enteral

mantuvo niveles mas altos de acido docosahexaenoico en sangre a las 2 semanas. (32)

Cagliari PZ y cols realizaron un estudio de cohorte de grupos no paralelos realizado entre
marzo de 2020 y enero de 2023 en un hospital de maternidad publico en Brasil. Se
reclutaron bebés nacidos antes de las 33 semanas de edad gestacional o con un peso al
nacer < 1500 g. Entre 155 bebés, 81 no recibieron y 74 recibieron suplementacién con
acido docosahexaenoico hasta la vascularizacion completa de la retina periférica. Hubo
una mayor incidencia de bebés con ROP en el grupo sin suplementacion (58,6 %) en
comparacioén con el grupo con acido docosahexaenoico (41,4 %), pero esta diferencia fue
NS (P =0,22) (33)

Bernabé-Garcia M y cols realizaron un ensayo clinico paralelo doble ciego. Se reclutaron
lactantes prematuros (n = 110; 55 por grupo) con peso al nacer <1500 g, pero 21000 g
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en una unidad de cuidados intensivos neonatales. Los lactantes fueron aleatorizados
para recibir 75 mg de acido docosahexaenoico /kg/dia (grupo acido docosahexaenoico)
0 aceite de girasol con alto contenido de acido oleico (grupo control) durante 14 dias
mediante alimentacién enteral. Se evaludé el efecto del acido docosahexaenoico en
cualquier estadio de retinopatia, la incidencia de retinopatia grave (estadio 23) y la
estancia hospitalaria. Los grupos se compararon con el riesgo relativo (RR) y el intervalo
de confianza (IC) del 95%. No hubo diferencias entre los grupos acido docosahexaenoico
y control en el riesgo de retinopatia del prematuro (RR para acido docosahexaenoico =
0,79; IC del 95 %, 0,49-1,27; P = 0,33). Sin embargo, los pacientes que recibieron acido
docosahexaenoico mostraron un menor riesgo de retinopatia en estadio 3 (RR para acido
docosahexaenoico = 0,66; IC del 95 %, 0,44-0,99; P = 0,03). Después de ajustar los
factores de confusién, este menor riesgo siguidé siendo significativo (Odds ratio ajustado
=0,10; IC del 95 %, 0,011-0,886; P = 0,04). La estancia hospitalaria fue similar entre los
grupos. (34)

En México se han realizado estudios previos para la identificacion de ROP en nuestro
pais.

Un estudio realizado en el Hospital “Dr. Manuel Gea Gonzalez” de la Secretaria de Salud
reportd una incidencia de 23% de retinopatia del prematuro, y en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora se reporté una incidencia de
58.1% en el afio 2015. (35)

En 2012, el Departamento de Pediatria del Instituto Nacional de Perinatologia notificé de
139 nifios examinados en la Unidad de Cuidados Intensivos, 24.4% de los cuales fue
identificado con Retinopatia del prematuro: 79% retinopatia grado |; 18%, grado Il; y un

nifio con grado Ill. (35)

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo, durante el periodo de septiembre de 2017
a julio de 2018, en el Hospital Regional. Lic. Adolfo Lépez Mateos. Se analizaron
prematuros con edad < 34 SDG y peso < 2,000 g. Se estudiaron 91 pacientes prematuros,
y se observaron 27 casos de ROP (29.6%). En el grupo de pacientes sin ROP se observo
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un discreto predominio masculino (n = 34, 53.1%), mientras que entre los pacientes con
ROP hubo un discreto predominio femenino (n = 15, §5.6%).La incidencia de ROP fue
mayor en pacientes que pesaban < 1,300 g o < 29 SDG. Se encontré asociacion
significativa de riesgo para sepsis (OR: 8.48; IC 95%: 3.07-23.44), SDG = 29 (OR: 16.3;
IC 95%: 4.06-65.34) y peso al nacer < 1,000 g (OR: 11.25; IC 95%: 2.89-43.8). Ademas,
se observo una asociacion significativa del tiempo total de oxigeno suplementario en
pacientes con ROP, el cual fue de 26 dias (p = 0.007), apoyando la asociacion que

representa como factor de riesgo determinante para la presentacion de ROP. (36)

En el Hospital Del Nifio DIF en el Estado de Hidalgo, se realizé un estudio retrospectivo,
observacional y transversal. Se incluyeron los recién nacidos que ingresaron en el
periodo de noviembre 2010 a diciembre 2011, con un peso menor o igual a 1750 gramos
y con factores de riesgo para Retinopatia del prematuro en donde se incluyé un total de
21 pacientes realizandoles la primera revision por oftalmologia a los 35 dias de vida,
encontrando una frecuencia 47.63% del total de la muestra en los neonatos de 32-34 sdg.
(37)

A nivel local en los ultimos afos en el Hospital General de Pachuca el numero de casos
diagnosticados con retinopatia del prematuro en todos sus estadios es de 29 casos en
2021, 26 casos en 2022, 22 casos en el 2023.

.- JUSTIFICACION

En el Hospital General de Pachuca se encuentran hospitalizados gran nimero de recién
nacidos y en su mayoria prematuros que presentan factores de riesgo para desarrollar
retinopatia. El presente estudio se considera factible llevarse a cabo ya que se cuentan
con los recursos necesarios para su realizacién, es poco invasivo porque la
suplementacién con omega 3 que se administrara no presenta riesgos graves para la
salud del paciente, contamos con el servicio de oftalmologia que asegurara una
adecuada valoracion, seguimiento de los pacientes y de obtenerse resultados favorables
podriamos beneficiar a nuestra poblacion de recién nacidos prematuros generando

impacto en la calidad de vida, a nivel econémico, social y familiar.
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IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha observado que el numero de casos diagnosticados de retinopatia del prematuro
en los ultimos 3 afios el Hospital General de Pachuca es de 77 casos observandose una
incidencia constante por lo que seria factible realizar este estudio para valorar si el omega
3 genera un beneficio disminuyendo la gravedad de la enfermedad para asi poder
ofrecerles una alternativa a los recién nacidos y evitar casos de ceguera en estos
pacientes.

Por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

IV.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La administracion de omega 3 como profilaxis generara beneficio sobre la aparicion o
gravedad de la retinopatia del prematuro en comparacién con el manejo convencional
con vitaminas ACD en recién nacidos prematuros menores de 34 semanas de gestacion
hospitalizados en el Hospital General de Pachuca durante el periodo 1 de diciembre 2024
a Enero 20257

IV.2 HIPOTESIS

Ho. El uso de omega 3 de manera profilActica en comparacion con el manejo
convencional a base de vitaminas ACD en recién nacidos prematuros menores de 34
semanas de gestacion del Hospital General de Pachuca en el periodo diciembre 2024-

enero 2025 no disminuye la aparicion, ni gravedad de la retinopatia del prematuro.

Ha. El uso de omega 3 de manera profilactica en comparacion con el manejo
convencional a base de vitaminas ACD en recién nacidos prematuros menores de 34
semanas de gestacion del Hospital General de Pachuca en el periodo diciembre 2024-

enero 2025 disminuye la aparicion ni gravedad de la retinopatia del prematuro.
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IV. 3 OBJETIVOS

IV. 3.1 Objetivo General

1.- Determinar si hay efectividad del omega 3 en la profilaxis de la retinopatia del
prematuro en comparacion con el manejo convencional a base de vitaminas ACD en los
recién nacidos prematuros menores de 34 sdg hospitalizados en las Terapias Intensivas
Neonatales en el Hospital General de Pachuca durante el periodo 1 de Diciembre 2024 a
31 Enero del 2025.

IV. 3.2.- Objetivos especificos

1.-Evaluar los grados de retinopatia presentes en los recién nacidos menores de 34
semanas de gestacion del grupo de estudio y del grupo control durante el periodo
Diciembre 2024-Enero 2025.

2.-Comparar la aparicion de la retinopatia del prematuro en los recién nacidos menores
de 34 semanas de gestacion del grupo de estudio y el control durante el periodo de
Diciembre 2024-Enero 2025.

V. METODOLOGIA

V.1.- Diseno del estudio

Se trata de un ensayo clinico controlado aleatorizado

VI.- SELECCION DE LA POBLACION

VI.1.-Criterios de inclusion

e Recién nacidos vivos menores o igual a 34 semanas de gestacion.

e Recién nacidos con factores de riesgo para desarrollar retinopatia del prematuro
como: Bajo peso corporal, Prematurez, Ventilacion mecénica durante >1 semana,
Hiperoxemia, Displasia broncopulmonar, Terapia con surfactante, Alto volumen de
transfusion de sangre, Sepsis, Enterocolitis necrotizante, Hiperglucemia y/o
necesidad de terapia con insulina, Hemorragia intraventricular, Hidrocefalia.

e Recién nacidos de las Unidades de Terapia Intensiva Neonatal

e Recién nacidos quienes las madres acepten firmar el consentimiento informado

VI.2 Criterios de exclusion
e Recién nacido con malformaciones congénitas
¢ Recién nacidos que fueron dados de alta antes de la primera valoracién de
oftalmologia
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¢ Recién nacidos que hayan sido trasladados a otra unidad de salud
e Recién nacidos con coagulopatia

VI. 3.- Criterios de eliminacion
¢ Recién nacidos que no hayan nacido en Hospital General de Pachuca

¢ Recién nacidos cuyas madres decidan abandonar en cualquier momento de la

investigacion.

VII.-MARCO MUESTRAL

VIl.1.-Tamafio de la muestra
Se incluyeron recién nacidos prematuros con edad gestacional menor o igual a 34
semanas de gestacion con factores de riesgo para retinopatia del prematuro,

ingresados en las Unidades de Terapia Intensiva Neonatal del Hospital General de
Pachuca del 1ero de diciembre del 2024 a 31 de enero del 2025

Para el calcular el tamafno de la muestra se utilizé la férmula:

n=2(

(Zaj2 + 2Zp)0\ 2
d

Tamafio muestral minimo
n= Grupo experimental 22 y grupo control 22

VIl.2-Muestreo

Muestreo no probabilistico intencional ya que se incluirdn solo a los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusién y que firmen el consentimiento informado.

VIII.-DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

realizacion del

Variable Definiciéon Definicion Escala de Fuente
conceptual operacional medicion
Edad Periodo de Edad del Cuantitativa Se obtendra
gestacional tiempo recién nacido mediante el
comprendido de acuerdo al | (Semanas) test de Ballard
entre la L, resultado o Capurro
concepcion y el .
nacimiento obtenido
mediante la
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test de Ballard

o Capurro
Sexo del Constitucion De acuerdo a | Cualitativa Se obtendra
recién nacido | orgénica que los 6rganos mediante la
hace la sexuales que 1-Masculino exploracion del
diferencia entre | presente 2-femenino recién nacido
hombre y mujer
Uso de omega | Administracion Administracion | Cualitativa Se obtendra el
3enelrecién |deomega3en |deomega3al registro de los
nacido el recién nacido | grupo de casos | 1-Si pacientes a
2- No quienes se les
suplementara
con omega 3
Uso de Administracion Administracion | Cualitativa Se obtendra el
vitaminas de vitaminas de vitaminas registro de los
ACD en el ACD ACD al grupo | 1-Si pacientes a
recién nacido control 2.-No quienes se les
daré el manejo
convencional
con vitaminas
ACD
Peso al Peso en gramos | Medicion que Cuantitativa Se obtendra al
nacimiento del recién nacido | resulta pesar al recién
al momento del después de (Gramos) nacido en una
hacimiento colocar al bascula
recién nacido
en una bascula
Retinopatia Es una Deteccion de Cualitativa Al valorar la
del prematuro | vitreorretinopatia | proliferacion retina por el
proliferativa vascularenla | 1-Si oftalmélogo se
periférica que retina. 2-No determinara si

acontece en
nifos
prematuros y
gue tiene una
etiologia
multifactorial,
siendo la
inmadurez su

tiene
retinopatia del
prematuro
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principal factor
de riesgo

Estadiode la | Es el grado de Deteccion de Cualitativa El grado de
retinopatia severidad de la | las zonas retinopatia se
retinopatia del afectadasy el | 1-Etapal medira con la
prematuro. grado de 2-Etapa Il valoracion de
proliferacion 3-Etapa lll la retina por el
vascular en la | 4-Etapa IV oftalmélogo
retina. con o sin
enfermedad
plus
5-Etapa 5
Oxigeno Uso de oxigeno | Necesidad de | Cualitativa Se registraré el
suplementario administracion uso o no de
de oxigeno 1-Si oxigeno
suplementario | 2-No suplementario
para mantener
una adecuada
saturacion de
oxigeno
Oftalmologia | Esla disciplina | Especialidad Cualitativa Se registrara la
meédica y meédica que fechaen la
quirdrgica que valoraraalos | (Fechade que fue
previene, recién nacidos | valoracion) valorado el
diagnostica y incluidos en el paciente
trata las estudio.
enfermedades
gue afectan a
los ojosyala
capacidad
visual del
paciente
Estancia Numero de dias | Numero de Cuantitativa Se obtendra
hospitalaria que dias de del expediente
permanecen los | hospitalizacion | (Dias) clinico
pacientes desde el
internados en nacimiento
una unidad hasta el egreso
hospitalaria
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IX.- INSTRUMENTO DE RECOLECCION
Hoja de recoleccion de datos.

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca
Subdireccion de Ensefianza e Investigacion
Jefatura de Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Nombre del estudio: Omega 3 en la profilaxis de la retinopatia del prematuro en
comparacion con el manejo convencional a base de vitaminas ACD en pacientes menores
de 34 semanas de gestacion hospitalizados en las Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal del Hospital General de Pachuca en el periodo del 1° diciembre 2024 al 31 de
enero del 2025.

Instrucciones. Completar la informacion o marcar con una X la opcion segun sea el
caso.

Grupo de estudio:
A (casos expuestos)B (casos no expuestos)
Numero de folio:

Edad gestacional: semanas
Sexo: M F

Peso al nacimiento: gramos
Estancia hospitalaria: dias
Uso de Oxigeno suplementario:

1- Si( )

2- No( )
Si la respuesta fue Sl responder lo siguiente:

Numero de dias con oxigeno suplementario
Fecha de valoracion por oftalmologia:
Retinopatia del prematuro:

1- Si ()

2- No ( )
Si la respuesta fue Sl responder lo siguiente:
Grado de retinopatia:

1- Retina avascular ( )
2- Grado1 ( )

3- Grado 2 ( )

4- Grado3 ( )

5- Enfermedad plus
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X. ASPECTOS ETICOS
Para la realizacion del presente estudio se tomaron las medidas necesarias para evitar

cualquier riesgo o dafio a los sujetos de investigacion.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud:

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran
y éste lo autorice

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio.

lll.- Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades
gue se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos,
estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos, extraccion 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.

ARTICULO 20.- Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza
su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los
procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre eleccién y sin
coaccion alguna.

La suplementacion con omega 3 se ha observado que es seguro utilizarlos sin embargo
puede interactuar con algunos medicamentos anticoagulantes por lo que a dosis altas
podria ocasionar trastornos hemorragicos, por lo que en este estudio se utilizaran dosis
seguras del medicamentos ademas de que de acuerdo a los criterios de exclusién no se
ingresaran al estudio pacientes con coagulopatia, por lo tanto, el riesgo de reacciones

adversas para el paciente al llevar a cabo este estudio es muy bajo.
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Xl.- ANALISIS ESTADISTICO
Se efectuard un analisis estadistico descriptivo a través de tablas de distribucion de

frecuencias y gréaficos de acuerdo a las variables cualitativas, mientras que las variables
cuantitativas se realizaran medidas de tendencia central (Media aritmética, mediana),
medidas de variabilidad (Desviacion estandar, varianza). En el analisis inferencial se
planteara un contraste de hipétesis con un nivel de confianza del 95%, la significacion
estadistica sera considerada de 5%. Los resultados se realizaran en el programa STATA

y con Microsoft Excel.

XIl.-RESULTADOS
En el presente estudio se incluyeron 44 recién nacidos, que cumplieron con los criterios

de inclusion, el 38.64% (n=17) correspondieron al sexo masculino y el 61.36% (n=27) al
sexo femenino.

Grafica 1.- Distribucion de la muestra del estudio de acuerdo al sexo.

SEXO

\

= Femenino = Masculino

El peso promedio fue de 1578 +- 413.6 gramos. La edad gestacional media fue 32.34 +-
1.9 semanas de gestacion, una edad gestacional minima de 28 sdg y maxima de 34
sdg

Tabla 1.- Edad gestacional y peso al nacer de los pacientes incluidos en el estudio,
durante el periodo 01 diciembre 2024- 31 enero 2025

variable minimo maximo media DE
Edad gestacional 28 34 32.3 1.01
(semanas de gestacion)
Peso al nacer 915 2655 1578 413.67

(gramos)
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El total de recién nacidos fueron divididos en dos grupos, Grupo A (n=22) conformado
por recién nacidos a quienes se les administro omega 3y el grupo B (n=22) conformado

por recién nacidos a quienes se administré vitaminas ACD.

Tabla 2.- Distribucidn de pacientes en los grupos de estudio.

. Numer .
Grupo de estudio . .e o de Porcentaje
pacientes
Grupo A (administracién
omega 3) 22 50%
B (Admini .
Grupo B (Administracion 29 50%

vitaminas ACD)

El nimero de dias con uso de oxigeno suplementario en ambos grupos de estudio fue
una media de 29 dias +- 16.8 dias, con un minimo de 4 dias y maximo de 62 dias con

oxigeno suplementario.

Tabla 3.- Dias con oxigeno suplementario en los recién nacidos menores de 34 sdg de
las terapias intensivas neonatales durante el periodo diciembre 2024- enero 2025

Media DE Minima Maxima

Dias con

. 29.04545 16.81908 4 62
oxigeno

En relacion a la presencia de retinopatia entre ambos grupos, se observéd que 47.73%
(n=21) si presentaban retinopatia del prematuro en cualquiera de sus estadios al

momento de la valoracién, y el 52.27% (n= 23) no presentaban retinopatia.

Grafica 2.- Porcentaje global de ausencia o presencia de retinopatia del prematuro en
menores de 34 sdg ingresados a terapias intensivas neonatales durante el periodo
diciembre 2024-Enero 2025.

25



Presencia de retinopatia del prematuro

= Sin ROP = Con ROP

En cuanto al grado de retinopatia en ambos grados de estudio se observé: Grado 1
27.27% (n=12), Grado 2 11.36%, (n=15), Grado 3 13.64% (n=6).

Grafica 3.-Porcentaje de los Grados de retinopatia observados en ambos grupos de

estudio durante el periodo Diciembre 2024- Enero 2025

30
25
20
15

10

Grados de retinopatia

EROPgradol ®=ROPgrado2 =ROP grado3

Se comparo el grupo A con administracion de omega 3 y el grupo B quienes recibieron

suplementacion con vitaminas ACD presentandose los siguientes hallazgos:
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La presencia de retinopatia fue mayor en el sexo femenino representando el 51.85%,
mientras que el sexo masculino 41.18%. No se encontré significancia estadistica

(p=0.490) en relacion al sexo con la aparicion de retinopatia del prematuro.

Tabla 4.- Retinopatia del prematuro en relacion con el sexo de los recién nacidos

menores de 34 sdg en el periodo diciembre 2024-Enero 2025

Con ROP Sin ROP
Masculino 41.18 (n=7) 58.82 (n=10)
Femenino 51.85 (n=14) 48.15 (n=13)
Total 47.73 (n=21) 52.27 (n=23)

Al comparar los dias de oxigeno suplementario en relacion a la aparicion de retinopatia
del prematuro, No hay diferencias significativas (p=0.1584) entre las medias de dias de

oxigeno entre los grupos con o sin retinopatia.

Tabla 5.-Relacion de aparicion de retinopatia del prematuro con el numero de dias que

utilizaron oxigeno suplementario

Media Desviacion Intervalo de

estandar confianza 95%
GRUPO A 32.80 17.46 24.85-40.75
GRUPO B 25.60 15.80 18.77-32.44

Se comparo la presencia de retinopatia en relacion al peso al nacimiento, encontrando
que si hay diferencia significativa (p=0.0082) entre el promedio de los pesos con la
aparicion de retinopatia del prematuro, siendo mas frecuente en recién nacidos con mas

bajo peso con una media de 1410 gramos representando un total de 21 pacientes.

Tabla 6.- Aparicion de retinopatia del prematuro en relacion con el peso en los recién

nacidos menores de 34 sdg en el periodo Diciembre 2024-Enero 2025.
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Total, de

) media Desviacion estandar
pacientes
Con ROP 21 1410.47 gramos 314.20
Sin ROP 23 1732.82 gramos 439.17

Al analizar el grupo A quienes recibieron suplementacion con omega 3 versus el grupo B
a quienes se les administro vitaminas ACD no se observaron diferencias significativas
(p= 0.365) entre la aparicién de algun grado de retinopatia del prematuro. En el grupo A
el 42.86% (n=9) versus Grupo B 57.14% (n=12).

Tabla 7.- Comparacién de la presencia o ausencia de retinopatia del prematuro en el
grupo A que se administr6 omega 3 versus el grupo B quienes recibieron vitaminas
ACD ingresados en unidades de terapia intensiva en el periodo 01 diciembre 2024- 31
enero 2025 del hospital general de Pachuca.

Grupo A (omega 3) Grupo B (Vitaminas ACD)
Con ROP 42.86% (n=9) 57.14% (n=12)
Sin ROP 56.52% (n=13) 43.48 % (n=10)

En relacion al grado de retinopatia entre ambos grupos de estudio no se observé
significancia estadistica (p=0.365), ademas se calcul6 la prueba exacta de Fisher la cual
fue de 0.084. Se encontré ROP grado 1 50% en grupo A (omega 3) y 50% en grupo B
(vitaminas ACD), ROP grado 2 20% grupo A (Omega 3) y 80% grupo B (vitaminas ACD),
ROP grado 3 un 16.67% en el grupo A (omega 3), y el 83.33% grupo B.

Tabla 8.- Grados de retinopatia presentados en el grupo A con omega 3 y grupo B con
vitaminas ACD en el periodo Diciembre 2024-enero 2025.

Grupo A (Omega 3) Grupo B (Vitaminas ACD)
Sin ROP 66.67 % (n=14) 33.33% (n=7)
ROP Grado 1 50% (n=6) 50% (n=6)
ROP grado 2 20% (n=1) 80% (n=4)
ROP grado 3 16.6% (n=1) 83.33% (n=5)
ROP grado 4 0% 0%

En el andlisis estadistico se calcul6 la prueba de exacta de Fisher la cual fue de 0.084
por lo cual se obtuvo que no hay significancia estadistica.
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XIII.-DISCUSION

De acuerdo al estudio de cohorte que realizaron Cagliari PZ y cols entre marzo de 2020
y enero de 2023 en un hospital de maternidad publico en Brasil (33). Se reclutaron bebés
nacidos antes de las 33 semanas de edad gestacional o con un peso al nacer < 1500 g.
Entre 155 bebés, 81 no recibieron y 74 recibieron suplementacion con &acido
docosahexaenoico hasta la vascularizacion completa de la retina periférica. Hubo una
mayor incidencia de bebés con ROP en el grupo sin suplementacién (58,6 %) en
comparacion con el grupo con acido docosahexaenoico (41,4 %) (33). En nuestro estudio
se compard el uso de omega 3 en la profilaxis de la retinopatia del prematuro en
comparacion con la administracion de las vitaminas ACD en pacientes menores de 34
semanas de gestaciéon hospitalizados en las unidades de terapia intensiva neonatal del
Hospital General de Pachuca encontrando que la incidencia de retinopatia entre ambos
grupos fue de 52.57%, observandose que en el grupo a quienes se les administro omega
3 hubo una incidencia menor de 42.86% versus 57.14% en el grupo con suplementacion

con vitaminas ACD, resultados similares en ambos estudios.

Un estudio retrospectivo, observacional y transversal, se incluyeron a todos los recién
nacidos prematuros que ingresaron entre noviembre del 2010 y diciembre del 2011, con
peso al nacer menor o igual de 1750 g y edad gestacional menor o igual de 34 semanas,
asi como los que presentaron un peso al nacimiento mayor o igual de 1750 g y edad
gestacional mayor o igual de 34 semanas pero que recibieron oxigeno suplementario.
Como resultado Se estudiaron 9 pacientes masculinos (42.85%) y 12 femeninos
(57.14%). De los pacientes con Retinopatia 6 fueron del sexo masculino (46.15%) y 7 del
sexo femenino (53.84%). (29)

En nuestro estudio en relacién al sexo también se observé que la presencia de retinopatia
fue mayor en el sexo femenino representando el 51.85%, mientras que el sexo masculino

41.18%. aunque no hubo diferencias significativas (p=0.490).

Un estudio prospectivo, descriptivo, realizado en el Hospital Regional. Lic. Adolfo Lopez
Mateos del ISSSTE. Se estudiaron 91 pacientes prematuros, y se observaron 27 casos
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de ROP (29.6%). La incidencia de ROP fue mayor en pacientes que pesaban < 1,300 g
0 < 29 SDG. Se encontré asociacion significativa SDG = 29 (OR: 16.3; IC 95%: 4.06-
65.34) y peso al nacer < 1,000 g (OR: 11.25; IC 95%: 2.89-43.8). (36)

Al comparar la aparicion de retinopatia del prematuro en relacion con el peso al nacer de
los recién nacidos incluidos en nuestro estudio se observo que la incidencia fue mayor
en aquellos pacientes de mas bajo peso independientemente del grupo de estudio en el

gue se encontraban con una diferencia significativa (p= 0.082).

En el estudio prospectivo, descriptivo, realizado en el Hospital Regional. Lic. Adolfo Lopez
Mateos del ISSSTE. Observaron una asociacion significativa del tiempo total de oxigeno
suplementario en pacientes con ROP, el cual fue de 26 dias (p = 0.007), apoyando la
asociacion que representa como factor de riesgo determinante para la presentacion de
ROP. (36)

Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos significancia estadistica en relacién con

el numero de dias de oxigeno suplementario y la aparicién de retinopatia del prematuro.

Bernabé-Garcia M y cols realizaron un ensayo clinico paralelo doble ciego (34). Se
reclutaron lactantes prematuros con peso al nacer <1500 g, pero 21000 g en una unidad
de cuidados intensivos neonatales. Los lactantes fueron aleatorizados para recibir 75 mg
de &cido docosahexaenoico /kg/dia o aceite de girasol con alto contenido de acido oleico
(durante 14 dias mediante alimentacion enteral. Se evalud el efecto del é&cido
docosahexaenoico en cualquier estadio de retinopatia, la incidencia de retinopatia grave
(estadio =3) y la estancia hospitalaria. No hubo diferencias entre los grupos acido
docosahexaenoico y control en el riesgo de retinopatia del prematuro (RR para acido
docosahexaenoico = 0,79; IC del 95 %, 0,49-1,27; P = 0,33). Sin embargo, los pacientes
qgue recibieron acido docosahexaenoico mostraron un menor riesgo de retinopatia en
estadio 3 (RR para acido docosahexaenoico = 0,66; IC del 95 %, 0,44-0,99; P = 0,03).
(34)

En nuestro estudio obtuvimos resultados similares ya que se observo que de los 23 recién
nacidos que desarrollaron ROP en todas las etapas indicando una incidencia del 52,57%,

la incidencia de ROP grave fue menor en el grupo a quienes se le administro Omega 3,
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solo un paciente con ROP grado 2 y un caso de ROP grado 3 en comparacion con el
grupo con vitaminas ACD donde se presentaron 4 casos con ROP grado 2 Y 5 casos con
ROP grado 3, aunque la incidencia con cualquier etapa no mostré diferencias
significativas entre los dos grupos.

XIV.- CONCLUSIONES

La suplementacion de omega 3 en comparacion con la administraciéon de vitaminas ACD
en la profilaxis para la retinopatia del prematuro en los pacientes menores de 34 semanas
de gestacion hospitalizados en las unidades de terapia intensiva neonatal del Hospital
General de Pachuca demostré que disminuye el grado de retinopatia del prematuro, a
pesar de que no se observaron diferencias significativas. Se necesitan realizar mas
estudios experimentales con la suplementacion del omega 3 en beneficio de la retinopatia
del prematuro con un grupo de estudio mas grande ya que se ha obtenido beneficios y
nulos efectos adversos, por lo que dejamos abierto el estudio para que se pueda dar
seguimiento, y poder ayudar a la poblacion de recién nacidos prematuros del hospital

general de Pachuca.
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XVI.- ANEXOS
ANEXO |: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca

Subdireccion de Ensefianza e Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Jefatura de InVeStigaCién

ESTADO DE HIDALGO

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO AL PACIENTE PARA
PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Estudio titulado Omega 3 en la profilaxis de la retinopatia del prematuro en comparacion
con el manejo convencional a base de vitaminas ACD en pacientes menores de 34
semanas de gestacion hospitalizados en las Unidades de Terapia Intensiva Neonatal del

Hospital General de Pachuca en el periodo del 1° diciembre 2024 al 31 de enero del 2025

El objetivo del estudio sera determinar si existe efectividad de la administracion de omega
3 en la profilaxis de la retinopatia del prematuro en comparacion con el manejo
convencional a base de vitaminas ACD en recién nacidos menores de 34 semanas de
gestacion hospitalizados en el Hospital General de Pachuca durante el periodo Diciembre
2024-Enero 2025.

Se le invita a permitir la participacion de su recién nacido en este proyecto de
investigacion debido a que la suplementacién con omega 3 en recién nacidos prematuros
se ha visto que disminuye principalmente la gravedad de la retinopatia del prematuro
porque generan proteccion sobre la neovascularizacion de la retina. Para ello los

pacientes seleccionados seran asignados en dos grupos:

Grupo A (experimental): Recién nacidos prematuros de igual o menor de 34 sdg que

cumplen con criterios de inclusidn y a quien se les suplementara con omega 3.

Grupo B (control): Recién nacidos prematuros de igual o menor de 34 sdg que cumplen
criterios de inclusién a quienes se les dara el manejo convencional con suplementacion

con vitaminas ACD.

36



Es nuestra responsabilidad y obligacion informarle de los resultados, aclararle sus dudas,
mantener una vigilancia adecuada de la salud de su hijo durante la realizacion de las
pruebas y mantener la confidencialidad de los resultados.

La decision de participacidn de su bebe es completamente voluntaria, es libre de elegir
no participar en el estudio, sin que por ello se modifique su atenciéon en el hospital.
Ademas de que se podra retirar en cualquier momento de la investigacion. Todos los
datos que se recabados seran absolutamente confidenciales y s6lo se usaran para los
fines cientificos de la investigacion.

La Investigadora responsable del proyecto asegura la total cobertura de costos del
estudio, por lo que su participacién no significara gasto alguno y de igual manera no
involucra pago o beneficio econémico.

Si presenta dudas sobre este proyecto o sobre su participacion en él, puede hacer

preguntas en cualquier momento de la ejecucion del mismo.
Usted puede dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Karla Monserrat Ramirez Sanchez. Teléfono:
8333384594

Presidenta del comité de ética en investigacion. Dra. Maricela Soto Rios. Teléfono:

7717134649 en Hospital General Pachuca en Pachuca Hidalgo

Yo madre o} padre del recién nacido

ACEPTO y AUTORIZO que mi hijo(a) participe en el protocolo de estudio titulado Omega
3 en la profilaxis de la retinopatia del prematuro en comparacién con el manejo
convencional a base de vitaminas ACD en pacientes menores de 34 semanas de
gestacion hospitalizados en las Unidades de Terapia Intensiva Neonatal del
Hospital General de Pachuca en el periodo del 1° diciembre 2024 al 31 de enero del
2025. He sido informado(a) de los objetivos, alcance y resultados esperados de este
estudio y de las caracteristicas de mi participacion. Reconozco que la informacién que
provea en el curso de esta investigacion es estrictamente confidencial y anénima.

Ademas, esta no sera usada para ningun otro propésito fuera de los de este estudio, y
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no me generara ningun gasto econdmico. He sido informado(a) de que puedo hacer
preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme del mismo
cuando asi lo decida, sin tener que dar explicaciones ni sufrir consecuencia alguna por

tal decision.

Nombre y firma
Padre/tutor o representante legal

Testigos

Nombre y firma Nombre y firma
Parentesco
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