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RESUMEN

INTRODUCCION. La retinopatia de la prematuridad (Retinopathy of prematurity, ROP)
es una vitreorretinopatia proliferativa que afecta a los recién nacidos prematuros y es
una de las principales causas de ceguera infantil. El acido docosahexanoico (DHA) es
un acido graso poliinsaturado de cadena larga de la serie omega 3 necesario para el
desarrollo de la retina. El aporte de DHA a través de los lipidos de la nutricién
parenteral puede modificar el curso de la ROP y reducir su morbilidad. Los lipidos
basados en aceite de pescado contienen DHA.

OBJETIVOS. El objetivo principal fue comparar el efecto de dos emulsiones de lipidos
de la nutricién parenteral, una basada en aceite de oliva (Clinoleic®) y la otra basada
en aceite de pescado (SMOFlipid®), sobre la incidencia de ROP y la ROP con
necesidad de tratamiento.

Los objetivos secundarios fueron comparar el efecto de estas dos emulsiones sobre la
ganancia de peso postnatal en las primeras 6 semanas de vida y sobre las siguientes
comorbilidades neonatales: duracion de la nutricibn parenteral, necesidad de
oxigenoterapia, necesidad de tranfusiones de sangre, alteraciones de la glucemia,
sepsis, enterocolitits necrotizante, colestasis, displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular de grado =2, enfermedad de la membrana hialina y necesidad de
surfactante, ductus arterioso persistente (DAP), necesidad de tratamiento del DAP,
duracion de la estancia hospitalaria y exitus.

MATERIAL Y METODOS. Estudio analitico, retrospectivo, observacional y unicéntrico
realizado en el Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona entre los meses de
abril del 2.015 y diciembre del 2.018. Los criterios de inclusion fueron: neonatos
prematuros de menos de 31 semanas de edad gestacional (EG), peso al nacimiento
inferior a 1.251 g, nacidos en el Hospital Universitario Vall d’Hebron e ingresados en el
Servicio de Neonatologia y con nutricion parenteral con un mismo tipo de lipidos
durante su estancia hospitalaria. Los datos biodemograficos, obstétricos, analiticos,
terapéuticos y clinicos fueron recopilados de la historia clinica de los pacientes. Los
datos referentes a la nutricion parenteral se extrajeron de la base de datos de
prescripcion y preparacion de las nutriciones parenterales del Servicio de Farmacia.

RESULTADOS. Ciento ochenta pacientes cumplian todos los criterios de inclusién, 90
recibieron la nutricion parenteral con Clinoleic® (abril 2.015 - marzo 2.017) y otros 90
recibieron la nutriciéon parenteral con SMOFIlipid® (junio 2.017 - diciembre 2.018). La
incidencia de ROP (40% en grupo Clinoleic®, 41% en SMOFIlipid®, p=0,88) y
necesidad de tratamiento de la ROP (4% en Clinoleic® y 10% en SMOFIlipid®,
p=0,152) no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
de tratamiento. En las subpoblaciones de EG <27 semanas, EG 27-29 semanas y EG
>29 semanas, tampoco hubo diferencias entre los dos grupos de tratamiento.
Respecto a la ganancia de peso en las primeras 6 semanas de vida y resto de
parametros de morbilidad del prematuro, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento.

CONCLUSIONES. Los lipidos de la nutricibn parenteral basados en aceite de
pescado, SMOFIipid®, no protegen del desarrollo de ROP ni a la necesidad de
tratamiento frente a los lipidos basados en aceite de oliva, Clinoleic®, en prematuros
de EG <31 semanas y peso al nacimiento <1.251 g. Este efecto protector tampoco
aparece en ninguno de los subgrupos de prematuros por EG. No se demuestra
superioridad de SMOFIlipid® frente a Clinoleic® en la ganancia de peso semanal en
las primeras 6 semanas de vida ni en las comorbilidades neonatales.



ABSTRACT

INTRODUCTION. Retinopathy of prematurity (ROP) is a proliferative vitreoretinopathy
that affects preterm infants and is one of the leading causes of childhood blindness.
Docosahexaenoic acid (DHA) is a long-chain polyunsaturated fatty acid of the omega 3
series, necessary for the development of the retina. The supply of DHA through the
lipids of parenteral nutrition can modify the course of ROP and reduce its morbidity.
Fish oil-based lipids contain DHA.

OBJECTIVES. The main objective was to compare the effect of two parenteral nutrition
lipid emulsions—one based on olive oil (Clinoleic®) and the other based on fish oil
(SMOFlipid®)—on the incidence of ROP and ROP with need of treatment.

The secondary objectives were to compare the effect of these two emulsions on
postnatal weight gain in the first 6 weeks of life and on the following neonatal
comorbidities: duration of parenteral nutrition; need for oxygen therapy; need for blood
transfusions; changes in blood glucose; sepsis; necrotizing enterocolitis; cholestasis;
bronchopulmonary dysplasia; intraventricular hemorrhage grade =2; hyaline membrane
disease and need for surfactant, patent ductus arteriosus (PDA); need for PDA
treatment; length of hospital stay; and death.

MATERIALS AND METHODS. An analytical, retrospective, observational and single-
center study was carried out at the Vall d'Hebron University Hospital in Barcelona
between April 2015 and December 2018. The inclusion criteria were: premature infants
less than 31 weeks of gestational age (GA), birth weight less than 1,251 g, born at the
Vall d'Hebron University Hospital and admitted to the Neonatology Service and with
parenteral nutrition with a same type of lipids during their hospital stay.
Biodemographic, obstetric, analytical, therapeutic and clinical data were collected from
the clinical history of the patients. The data referring to parenteral nutrition were
extracted from the Pharmacy Service parenteral nutrition prescription and preparation
database.

RESULTS. One hundred and eighty patients met all the inclusion criteria, 90 received
parenteral nutrition with Clinoleic® (April 2015 - March 2017) and another 90 received
parenteral nutrition with SMOFlipid® (June 2017 - December 2018). The incidence of
ROP (40% in the Clinoleic® group, 41% in the SMOFIipid® group, p=0.88) and the
ROP with need of treatment (4% in the Clinoleic® group and 10% in the SMOFlipid®
group, p=0.152) did not show statistically significant differences between the two
treatment groups. In the GA <27 weeks, GA 27-29 weeks, and GA >29 weeks
subpopulations, there were also no differences between the two treatment groups.
Regarding weight gain in the first 6 weeks of life and other morbidity parameters for
premature infants, no statistically significant differences were observed between the
two treatment groups.

CONCLUSIONS. Parenteral nutrition lipids based on fish oil, SMOFIipid®, do not
protect from the development of ROP or the need for treatment compared to lipids
based on olive oil, Clinoleic®, in premature infants with GA <31 weeks and weight at
birth <1,251 g. This protective effect also does not appear in any of the subgroups of
preterm infants by GA. No superiority of SMOFIlipid® versus Clinoleic® is demonstrated
in weekly weight gain in the first 6 weeks of life or in neonatal comorbidities.
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1 INTRODUCCION

1.1 LA PREMATURIDAD

1.1.1 TERMINOLOGIA

El neonato prematuro es aquel recién nacido que nace antes de las 37 semanas de
edad gestacional (EG).

Existen términos para clasificarlos en funciéon de las semanas de gestacion (SG) al

nacimiento (Tabla 1).

Tabla 1. Términos para los neonatos prematuros segun las semanas de gestacién (1)
Términos de los neonatos prematuros segin las SG
32-<37 SG Prematuros moderados o tardios
<37 SG Prematuros 28-<32 SG Muy prematuros

<28 SG Prematuros extremos

Los neonatos prematuros también se pueden clasificar segun su peso al nacimiento y

generalmente existe una concordancia con las SG (Tabla 2).

Tabla 2. Términos para los prematuros segun el peso al nacimiento (1)

Términos de los neonatos prematuros segun el peso al nacimiento

<2.500¢g Bajo peso al nacimiento
Prematuros <1.500 g Muy bajo peso al nacimiento
<1.000 g Extremadamente bajo peso al nacimiento
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1.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Cada afio nacen en el mundo 15 millones de nifios prematuros, y 1 millon mueren a
causa de su prematuridad. La prematuridad es la segunda causa de muerte en nifios

menores de 5 afos de edad y es la principal en el primer mes de vida (1).

Las implicaciones de nacer prematuramente van mas alld del periodo neonatal. Los
nacidos prematuros van a necesitar cuidados especiales para que se puedan
desarrollar sin secuelas y aun asi tienen un riesgo incrementado para presentar
problemas de salud graves como la paralisis cerebral, retraso cognitivo e intelectual,

enfermedad pulmonar crénica y déficits auditivos y de vision.

La natalidad en los ultimos afios ha descendido en nuestra sociedad. Segun los datos
del Instituto Nacional de Estadistica (2), desde el afio 2.009 hasta el 2.019 el nUmero
de partos en Espafia ha descendido en mas de 130.000. Pero un hecho destacable es
que la prematuridad se mantiene a pesar de reduccion de la natalidad. El porcentaje
de partos prematuros respecto al total se mantiene entre el 7,05% del afio 2.009 y el
6,40% del afio 2.019 (Tabla 3, Figura 1).

De manera paralela, los nacimientos también han descendido en este periodo de
tiempo, y en el afio 2.019 ha habido un 27% menos de nacimientos que en el afio
2.009 (Tabla 4).

El porcentaje de nacimientos prematuros varia entre el 6,71% del afio 2.009 y el
6.34% del afo 2.019. Es decir, por cada 15 nacimientos, 1 es prematuro.

En cambio si se observa una ligera tendencia ascendente en el porcentaje de
nacimientos prematuros de menos de 31 semanas de EG que inicia en el 2.009 con un
0,89% vy llega al 2.019 al 0,94%. Mucho mas evidente dentro de los nacimientos
prematuros es que el porcentaje de los prematuros de menos de 28 SG, considerados
prematuros extremaos, se va incrementando a lo largo de los afios, pasando de 3,40%
en el afo 2.009 al 4,01% en el afio 2.019 (Tabla 5).
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Tabla 3. Evolucién del nimero de partos en Espafia en los Ultimos 11 afios (2)

PARTOS
Afio Total (n) A término (n) Prematuros (n) Prem?;:;ridad
2.009 486.127 451.853 34.274 7,05
2.010 478.037 445.159 32.878 6,88
2.011 463.560 432.562 30.998 6,69
2.012 446.039 416.169 29.870 6,70
2.013 417.999 390.275 27.724 6,63
2.014 419.209 391.217 27.992 6,68
2.015 412.266 384.993 27.273 6,62
2.016 402.805 376.229 26.576 6,60
2.017 386.133 360.865 25.268 6,54
2.018 366.629 342.707 23.922 6,52
2.019 355.250 332.518 22.732 6,40
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Figura 1. Evolucién del nimero de partos en Espafia en los dltimos 11 afios (2)
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Tabla 4. Evolucién del nimero de nacimientos en Espafia en los Ultimos 11 afios por tiempo de gestacion (2)

TOTAL
NACIMIENTOS (n)

EG inferior a 28
semanas (n)

EG de 28 a 31
semanas (n)

EG de 32a 36
semanas (n)

EG de 37a41
semanas (n)

EG de 42 y més
semanas (n)

No consta EG (n)

2.009

494.997

1.130

3.258

28.833

358.509

12.000

91.267

2.010

486.575

1.128

3.308

27.326

356.050

11.113

87.650

2.011

471.999

1.105

2.982

25.885

349.840

9.808

82.379

2.012

454.648

958

2.671

25.493

340.058

8.020

77.448

2.013

425.715

939

2.649

23.427

320.729

7.036

70.935

2.014

427.595

970

2.788

23.914

325.324

6.363

68.236

2.015

420.290

1.015

2.575

23.345

323.559

5.710

64.086

2.016

410.583

1.349

2.661

23.167

328.427

5.021

49.958

2.017

393.181

1.010

2.437

22.273

318.026

4.546

44.889

2.018

372.777

1.003

2.486

20.749

305.396

3.813

39.330

2.019

360.617

916

2.462

19.480

295.398

3.515

38.846
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Tabla 5. Evolucién en porcentaje de los nacimientos prematuros en Espafia en los Ultimos 11 afios (2)

PREMATURIDAD 2.009 2.010 2.011 2.012 2.013 2.014 2.015 2.016 2.017 2.018 2.019

EG <37 semanas respecto total (%) 6,71 6,53 6,35 6,41 6,35 6,47 6,41 6,62 6,54 6,50 6,34
EG <31 semanas respecto total (%) 0,89 0,91 0,87 0,80 0,84 0,88 0,85 0,98 0,88 0,94 0,94
EG <28 semanas respecto total (%) 0,23 0,23 0,23 0,21 0,22 0,23 0,24 0,33 0,26 0,27 0,25

EG <28 semanas respecto total

3,40 3,55 3,69 3,29 3,48 3,51 3,77 4,96 3,93 4,14 4,01
prematuros (%)
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1.2 RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD

La retinopatia de la prematuridad (Retinopathy of Prematurity, ROP) afecta a todo el
mundo excepto aquellos paises donde la mortalidad infantil es muy alta y los neonatos
prematuros no sobreviven, como por ejemplo en el Africa subsahariana (3). Puede
haber hasta 50.000 nifios ciegos debidos a la ROP en todo el mundo, distribuidos en
paises considerados desarrollados como Estados Unidos, 0 en paises emergentes de

América Latina, Este de Europa, India y China (3).

A lo largo de la historia ha habido varias epidemias de ROP. La primera sucedio6 en los
afios 1.940-1.950 cuando el tratamiento agresivo con oxigeno conseguia salvar las
vidas de muchos prematuros, pero a costa de producir ROP y ceguera en muchos de
ellos. La relacion directa que se observé entre la oxigenoterapia para tratar el distrés
respiratorio y la mayor incidencia de ROP, modificé la practica del cuidado neonatal,
restringiendo el aporte de oxigeno a los prematuros, en este caso a costa de una
mayor morbilidad y mortalidad. La segunda epidemia de ROP fue en los afios 70 como
consecuencia de la aparicion de las unidades de cuidados intensivos neonatales en
los paises desarrollados; se controlé con la introduccién, primero, de la crioterapia y
después, del tratamiento con laser. Y la tercera epidemia aparece mas tarde, en los
paises emergentes, que en las Ultimas décadas han conseguido mejorar las tasas de
supervivencia de los prematuros pero que la calidad de los cuidados neonatales debe

mejorar aun mas (3).

En los paises desarrollados la incidencia de ROP puede superar hasta el 60% para
prematuros de peso inferior a 1.251 g al nacimiento o EG <27 SG (4,5). Sin embargo
este dato no es (til a la hora de plantearse programas de prevencion de ceguera,
porque gran parte de estas ROP van a sufrir una regresion y no van a tener secuelas
para el neonato. Por tanto, el término que tiene mas interés en salud publica es el de
ROP grave, que identifica a la ROP que necesita tratamiento, y que es sobre la cual se

pueden disefiar programas de cribado.

La incidencia de ROP en un estudio realizado en el afio 2.003 en el Hospital Vall
d’Hebron fue del 29,2% de los recién nacidos de peso inferior a 1.501 g, de los cuales
el 5,6% precisaron tratamiento (6). En la region de Murcia en el afio 2.004, se realizé
un estudio sobre la incidencia de ROP y se observé que el 32,1% de los recién

nacidos con <32 SG o <1.500 g de peso al nacimiento la presentaban y que el 15,6%

8
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de la muestra presentaba una ROP grave que precisé tratamiento (7). Un estudio
retrospectivo realizado en Granada en el 2.020 para encontrar la relacidon entre
ganancia de peso y necesidad de tratamiento dela ROP, encontré una tasa de ROP
grave del 17,2% (8).

1.2.1 DEFINICION

La ROP es una vitreorretinopatia proliferativa periférica que afecta a los recién nacidos
prematuros cuya etiologia es multifactorial pero su mayor factor de riesgo es la propia

inmadurez.

La retina forma parte del sistema nervioso central. La vascularizacion normal de la
retina se inicia alrededor de las semanas 12-14 de gestacion y alcanza su madurez a
partir de las semanas 37-40 de gestacion. La hipoxia fisiologica que sufre el feto en el
Utero estimula la angiogénesis por la produccion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) (9).

La ROP se puede considerar como una detencion del desarrollo normal neuronal y
vascular de la retina en el recién nacido prematuro con mecanismos compensatorios
patolégicos que resultan en una vascularizacion aberrante de la misma (10). Las
retinas de los prematuros estan vascularizadas incompletamente, por lo que la
incidencia y gravedad de la ROP es directamente proporcional al grado de inmadurez
(11). La ROP es una de las principales causas de ceguera infantil y est4 asociada a

otras lesiones cerebrales que probablemente comparten la misma etiologia.

1.2.2 PATOGENESIS

Esta enfermedad presenta 2 fases postnatales (10).

Fase 1: tras el nacimiento prematuro la vascularizacion de la retina se detiene y se
obliteran algunos vasos ya formados debido a la hiperoxia del medio ambiente
comparado con el ambiente intrauterino, que provoca el cese de la produccion del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y debido también a la falta de
nutrientes y de factores de crecimiento, como el factor de crecimiento analogo de la

insulina (IGF1), que aportaba la madre a través de la placenta para mantener el

9
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crecimiento tan rapido que se produce al final del embarazo. Este proceso dura hasta
las 30-32 semanas de edad postmenstrual (9,12). El desarrollo y crecimiento de los
vasos sanguineos se detienen pero la retina madura e incrementa su metabolismo, lo

cual conduce a una nueva situacion de hipoxia (13).

Fase 2: esta fase se inicia alrededor de la semana 33 de edad postmenstrual (9). En
esta situacién de hipoxia se estimula la produccién de VEGF; ademas el higado del
prematuro ya es capaz de sintetizar el IGF1 y todo ello hace que se retome la
vascularizacion de la retina. Con estos dos factores elevados se puede retomar la
vascularizacion de la retina de forma normal y completarla o hacerlo de forma anémala
que es lo que se conoce como ROP. Estos nuevos vasos perfunden pobremente la
retina y son permeables, lo que conduce a la formacion de cicatrices fibrosas y en
ultimo caso, al desprendimiento de retina. Los recién nacidos prematuros, los que
presentan una deficiente nutricion y crecimiento asi como los que padecen una sepsis,
tienen una concentraciones tisulares bajas de IGF1, y por tanto presentan mayor
riesgo de ROP (9,13).

La patofisiologia de la ROP es claramente diferente en las dos fases de la
enfermedad. En la fase 1 predomina la hiperoxia retiniana, y en cambio, en la fase 2 la

hipoxia de la retina (Figura 2).

A Inutero: B Phase1: C Phase 2:
Normal vessel growth Vessel growth stops Retinal neovascularisation

LIGF-1 Increasing TIGF-1

Premature birth | LVEGF metabolism TVEGF [
—» | iEPO — | tEPO
Lw-3PUFA Hypoxia 1w-3PUFA

Early treatment \ ‘Ae treatment
Prevention of phase 1 D Resolution: Inhibition of phase 2

Supplement to normal levels:
IGF-1
w-3 PUFA

Inhibit
VEGF

Control 0, exposure to
prevent suppression of:
VEGF

EPO

Figura 2. Progresion de la ROP (10)
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1.2.3 CLASIFICACION

La ROP se clasifica en diferentes estadios para poder estandarizar las practicas de
diagnoéstico y de tratamiento. Esta clasificacion se basa en la localizacion de la
enfermedad, su extension, expresada como las secciones horarias de un reloj y por la

gravedad, en referencia al grado de vascularizacion (14) (Figura 3).
La retina se divide en tres zonas:

e Zona 1: es un circulo cuyo radio es 2 veces la distancia entre el nervio éptico y

la macula.

e Zona 2: comprende un cinturén de retina desde el limite de la zona 1 hasta la

ora serrata nasal en el meridiano horizontal.
e Zona 3: es el espacio semilunar restante temporal por fuera de la zona 2.
La extension y gravedad de la retinopatia en estas zonas determina los estadios:

e Estadio 1: existe una pequefia linea fina y blanca que separa la retina vascular

de la avascular.

e Estadio 2: aparece la cresta monticular, que no es mas que la linea de
demarcacion aumentada de tamafio y que se extiende fuera del plano de la

retina.
Los estadios 1 y 2 son benignos y suelen revertir espontaneamente.
e Estadio 3: existe un crecimiento de tejido vascular hacia el espacio vitreo.
e Estadio 4: existe un desprendimiento parcial de la retina.
e Estadio 5: el desprendimiento de la retina es total.

Existe otro concepto, la enfermedad plus, que se emplea para indicar progresion de la
enfermedad. Puede estar presente en cualquier estadio de la enfermedad y se refiere
a la dilatacién y tortuosidad de los vasos del polo posterior. Cuando la tortuosidad es

moderada y la dilatacién minima, se emplea el término pre-plus.

Y finalmente, la retinopatia umbral se refiere a la existencia de 5 sectores horarios

continuos u 8 acumulativos con un estadio 3 plus en la zona 1 o 2.
11
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Stage 1

Stage 4

Zone1

Optic nerve

Macula
[ ]

Figura 3. Zonas y estadios de la ROP (10)
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1.2.4 TRATAMIENTO

El tratamiento esta encaminado a suprimir la segunda fase de la patogénesis o
neovascularizacién y esto se consigue con la destruccion de la retina avascular y asi

se reduce la producciéon de VEGF o bloqueando directamente el VEGF intravitreo.

En los afios 80 se introdujo el primer método para reducir la enfermedad funcional y
estructural relacionada con la ROP. Se trataba de la crioterapia que consistia en la
ablacion de la retina periférica no vascularizada. El estudio CRYO ROP traté a los
prematuros en el momento en que la retinopatia se defini6 como umbral, es decir, que
podia evolucionar hacia el desprendimiento de retina, con un elevado riesgo de
ceguera, o0 hacia la resolucion espontanea. La intervencion redujo la incidencia de
desprendimiento de retina de un 51% a un 31%. A partir de este momento se
establecié que la ROP se debia tratar al alcanzar las caracteristicas de retinopatia

umbral.

El estudio ETROP (15) demostré mejores resultados que CRYO ROP, con una menor
incidencia de ceguera si el laser se aplicaba de forma precoz en algunos pacientes
seleccionados que habian alcanzado gravedad previa a la retinopatia umbral. Los
nuevos criterios diferenciaban 2 tipos de retinopatia, la tipo 1 que necesitaba

tratamiento y la tipo 2 que s6lo necesitaba seguimiento.

La crioterapia fue sustituida por la fotocoagulacion con laser, ya que demostré mejores
resultados en vision y menores efectos secundarios y complicaciones sistémicas (16).
En la actualidad es el tratamiento de eleccion. Los resultados obtenidos con laser o
con crioterapia son superponibles pero el laser necesita menor manipulacion del ojo,
es menos traumético e induce menos miopia. Aunque las complicaciones del laser
qgueden limitadas a los ojos, hay que tener presente las derivadas de la sedacion y

anestesia general, que pueden interferir en la evolucién del prematuro (12).

El tratamiento con sustancias que bloguean el VEGF intravitreo, o anti-VEGF, es una
alternativa a la destruccion de la retina avascular. Actlan inhibiendo la

neovascularizacion en enfermedades proliferativas.

Los anti-VEGF como bevacizumab, ranibizumab, pegaptinib y aflibercept se utilizan en
oftalmologia para bloquear el VEGF. Excepto bevacizumab, el resto estan autorizados

para tratar enfermedades vasoproliferativas de la retina como la degeneracion macular
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o la retinopatia diabética (12). La administracion intravitrea de bevacizumab es otra
opcidn terapéutica para el tratamiento de la ROP. En un estudio randomizado en el
afio 2.011 (17), se administr6 0,625 mg de bevacizumab intravitreo o se realizé
fotocoagulacion con laser a 150 nifios con ROP bilateral en estadio 3. Hubo una menor
recurrencia para los ojos con ROP en la zona 1 (6% en el grupo bevacizumab versus
42% en el grupo fotocoagulacion con laser), pero no para la ROP en zona 2. La dosis
optima de bevacizumab todavia esta por determinar. Asi se han publicado estudios
donde las dosis empleadas son de 0,031 mg, efectivas para conseguir la regresion de
la ROP a las 4 semanas postadministracion, pero el 40% de los 0jos necesitd
tratamiento adicional a los 6 meses de seguimiento (18). Otro estudio randomizado en
14 nifilos con ROP bilateral estadio 3 en zona 1 o zona 2 posterior administrd
bevacizumab 1,25 mg en un ojo o fotocoagulacién con laser en el otro ojo. Hubo
mayor recurrencia en los ojos tratados con bevacizumab (3 en el grupo bevacizumab y
1 en el grupo laser) (19). Bevacizumab administrado en los ojos puede alcanzar la
circulacion sistémica y se desconocen los efectos que pueden derivarse de ello,
teniendo en cuenta el efecto sobre los 6rganos en desarrollo. En el momento en que
debe administrase bevacizumab, otros 6rganos como los rifiones, los pulmones y el

cerebro se estan aun desarrollando y la angiogénesis esta activa (20).

En la actualidad, la administracion intravitrea de bevacizumab esta reservada para el
tratamiento de la ROP posterior o progresiva o tras el fallo de la fotocoagulacion con
laser. La administracion intravitrea de bevacizumab es igual de efectiva que el laser,
pero los pacientes deben someterse a un seguimiento mas prolongado por las

recurrencias tardias mas frecuentes y por la persistencia de la retina avascular (12).

El propranolol es un betabloqueante adrenérgico no selectivo que esta indicado por via
oral en el tratamiento del hemangioma infantil. Sus diferentes mecanismos de accion
estan intimamente relacionados: produce una vasoconstriccion local que es una
consecuencia clasica del bloqueo betaadrenérgico, tiene un efecto antiangiogénico y
reduce la via de transduccion de sefiales del VEGF y la consiguiente angiogenia y
proliferacién (21). Estos mecanismos de accion hacen del propranolol un farmaco
potencial para reducir la neovascularizacion de la retina. Puede llegar a ser un
tratamiento prometedor pero de momento no se puede recomendar su utilizacién como
profilaxis o tratamiento de la ROP porque la evidencia es muy limitada e insuficiente

(22,23). La administracion oral de propranolol no esta exenta de efectos secundarios, y
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son especialmente importantes los trastornos cardiovasculares como la bradicardia y
la hipotension, asi como la hipoglucemia (21). El propranolol también se puede
administrar en forma de colirio al 0,1% y aungue bien tolerado, no es suficientemente
efectivo (24). En otro ensayo de los mismos autores, se administra propranolol en
colirio al 0,2%, 4 veces al dia desde el momento del diagndstico de ROP estadio 1
durante 90 dias y en este caso, se asocia a una reduccion de la progresion de la ROP
(25).

1.2.5 FACTORES DE RIESGO

La ROP sigue siendo la principal causa de ceguera infantil, a pesar de los esfuerzos y
de los avances realizados en el cuidado neonatal. Se han identificado dos tipos de
factores de riesgo para la ROP, unos principales y otros alternativos. Los factores de
riesgo principales incluyen la prematuridad, representada por la EG y el peso al
nacimiento, y la oxigenoterapia. Los factores de riesgo alternativos pueden ser
maternos, pre y perinatales y neonatales, estos Ultimos centrados en las

enfermedades concomitantes y su tratamiento (26).

A continuacioén se revisan los factores de riesgo principales y los relacionados con el

neonato y sus enfermedades concomitantes y tratamiento.

1.2.5.1 Oxigenoterapia

En los afios 40 hubo una epidemia de ROP debido al uso indiscriminado de oxigeno
en las incubadoras cerradas para aumentar la supervivencia de los prematuros. Por
ello se redujo el aporte de oxigeno hasta el 40% y se consiguié disminuir el nUmero de
cegueras por ROP aungque aument6 la mortalidad y la incidencia de paralisis cerebral
(27).

El aporte de oxigeno de manera estrictamente controlada, minimizando las situaciones
de hiperoxia e hipoxia, evitando saturaciones de oxigeno relativamente altas en la fase
1 de la ROP, puede constituir una estrategia para prevenirla, pero sin olvidar la

aparicion de otras morbilidades como la paralisis cerebral o la mortalidad (10).
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En el estudio STOP-ROP (28) se analizé el efecto de 2 intervalos de saturacion, 89-
94% vs 96-99%, en la incidencia de ROP y no se encontraron diferencias
significativas. En cambio, en el estudio SUPPORT (29) los prematuros de 24 a 28 SG
que participaron se randomizaron para recibir oxigeno, un grupo para conseguir
saturaciones entre 85-89% y otro grupo entre 91-95%. Se observé una mayor
mortalidad en el grupo de saturacibn mas baja de oxigeno, pero los supervivientes
presentaron menor incidencia de ROP grave.

Todavia se desconoce cual es la oxigenacion 6ptima del prematuro para mejorar su
supervivencia sin incrementar el riesgo de retinopatia. Las saturaciones altas de
oxigeno se han asociado a un incremento de la incidencia de ROP; en cambio las

saturaciones bajas, incrementan la mortalidad (27,30,31).

Se han planteado otras medidas para reducir la incidencia de ROP, como son, fijar un
objetivo de saturacién de oxigeno gradual, para imitar la disponibilidad de oxigeno y su
consumo a los de la vida fetal. A menores SG corregidas, los objetivos de saturaciéon
son mas bajos, y se van incrementando a medida que la EG corregida es mayor. De
esta manera, la mortalidad no se incrementa y se reduce la incidencia de ROP grave

con necesidad de tratamiento (27,32).

Otro aspecto a tener en cuenta son las fluctuaciones de las saturaciones de oxigeno,
que han demostrado estar asociadas a un mayor desarrollo de ROP grave. De ahi la
importancia de evitar las fluctuaciones en el periodo neonatal, para prevenir la
progresion de la ROP (33).

Todavia no se ha establecido el objetivo Optimo de saturacion de oxigeno,
probablemente debe ser diferente segun el grado de desarrollo y segun la fase de la
ROP. Minimizar los episodios de hipoxia y de hiperoxia y evitar saturaciones muy
elevadas de oxigeno en la fase 1, apunta como una de las mejores estrategias para
prevenir la ROP (10). En las primeras horas de vida es recomendable evitar

saturaciones por encima del 95%.

1.2.5.2 Edad gestacional y peso al nacimiento

Dos de los factores de riesgo asociados a la ROP es la baja EG al nacimiento y el bajo
peso para la EG, que se relacionan con la inmadurez del desarrollo neuronal y

16



INTRODUCCION

vascular al nacimiento y por tanto, estos prematuros presentan mas vulnerabilidad al
dafio (10).

Los neonatos pequefios para su EG también tienen asociado un mayor riesgo de
ROP. La restriccién del crecimiento en el Gtero puede contribuir a un mayor riesgo de
ROP (10).

Para diagnosticar de forma precoz una ROP y hacer seguimiento de su evolucion se
deben realizar exploraciones de fondo de o0jo que son muy estresantes para los
prematuros. Por ello, se han buscado algoritmos y modelos de prediccién que ayuden
a identificar los prematuros de alto riesgo para la ROP y a disminuir el nimero de

exploraciones en esta poblacion.

Existen varios algoritmos para predecir el riesgo de ROP. Uno de ellos, WINROP, esta
basado en la EG (que debe ser inferior a las 32 SG), el peso al nacimiento, el sexo, y
la ganancia de peso y la concentracion de IGF1 a lo largo del tiempo. Este modelo se
validé en Suecia (34). En EEUU se ha validado, obviando la concentracion de IGF1,
solamente teniendo en cuenta el peso semanal, alcanzando una sensibilidad del 100%
(35) pero no asi en otros paises, que el modelo necesita ajustes para mejorar su
sensibilidad. En Japén, la sensibilidad del algoritmo WINROP para menores de 28
semanas de EG fue del 84,4% (36) y en la poblacién hispana de EEUU para menores

de 32 semanas de gestacion, la sensibilidad fue del 90% (37).

Estos modelos de prediccidon no deben utilizarse para excluir pacientes del cribado,
pero si para reducir el nimero de exploraciones de los prematuros con riesgo bajo de
ROP. La sensibilidad debe ser cercana al 100% para que no se pierda ningln caso

con necesidad de tratamiento que podria tener consecuencias nefastas.

1.2.5.3IGF1

IGF1 es una hormona anabdlica con efectos mitogénicos, metabdlicos, diferenciadores
y antiapoptoticos y su funcion es clave para mantener la homeostasis y la respuesta
fisioldégica a las situaciones de reposo y de estrés. También actla promoviendo la
proliferacién, maduracion, crecimiento y supervivencia de las células neuronales. Es
esencial para el desarrollo fetal a lo largo de todo el embarazo. Sus concentraciones

van incrementdndose a medida que avanza la gestacion y particularmente en el tercer
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trimestre de embarazo. Pero estas concentraciones disminuyen precipitadamente tras

el parto prematuro (13).

En los neonatos prematuros existe una asociacion entre las concentraciones bajas de
IGF1 circulantes y el desarrollo de ROP, asi como con un menor volumen cerebral a

las 40 semanas de edad postmenstrual y con un menor crecimiento cefalico (38).

IGF1 es estructuralmente similar a la insulina, pero tiene su propio receptor, el IGF1-
1R. La afinidad de este receptor por el IGF1 es 1.000 veces superior que la que tiene
por la insulina. Por otra parte, la afinidad del receptor de la insulina, IR, es 100 veces
mayor para la insulina comparada con IGF1. El IGF1 circulante estd unido a una
proteina, la IGFBP3, que es la mas abundante de las 6 proteinas de unién o IGFBP.
La IGFBP3 es crucial en la accion reguladora del IGF1 ya que prolonga su semivida
debido a la alta afinidad que presenta sobre el IGF1, superior a la afinidad que
presenta IGF1-1R por IGF1 (38).

IGF1 es un factor de crecimiento no regulado por el oxigeno y la placenta es la fuente
principal durante el periodo fetal. El parto prematuro y los neonatos con nutricion y
crecimiento postnatal reducido presentan concentraciones circulantes bajas de IGF1.
Y los prematuros con concentraciones bajas de IGF1 presentan mayor incidencia de
ROP (9). Tras el parto prematuro las concentraciones séricas de IGF1 son bajas (10
ng/mL) comparadas con las concentraciones de cuando estaba en el Gtero (>50
ng/mL). Estas bajas concentraciones de IGF1 se mantienen durante un tiempo y su
origen puede ser multifactorial incluyendo la incapacidad para conseguir una nutricion

Optima en las primeras semanas de vida (39).

En los prematuros, la concentracion sérica de IGF1 se ha correlacionado con el peso

al nacimiento, la longitud la circunferencia cefélica y el indice ponderal (39).

Las concentraciones bajas de IGF1 no solo se han asociado a la ROP, sino también a
la escasa ganancia de peso postnatal y otras morbilidades neonatales como la
hemorragia intraventricular (HIV) (38). Existe una correlacion inversa entre la
concentracion de IGF1 sérica postnatal y la gravedad de la ROP. La determinacion
sérica de IGF1 en la tercera semana de vida, independientemente de la EG al
nacimiento, puede ser una herramienta bioquimica que ayude a identificar al grupo de

pacientes con riesgo alto de desarrollar ROP (40).
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Las intervenciones tempranas para suplementar el IGFl hasta las mismas
concentraciones uterinas pueden prevenir potencialmente el desarrollo de ROP (38),
pero todavia no existe evidencia clinica suficiente. En el ensayo clinico de Ley et al
(41) la administracién de rhIGF1/rhIGFBP3 no evit6 el desarrollo de ROP, aunque si
disminuyé la aparicion de DBP y de HIV de grados 3 y 4, pero cabe destacar la
mortalidad en el grupo de tratamiento que se aproximé al doble de la del grupo control.

1.2.5.4 Ganancia de peso posnatal

La ganancia de peso postnhatal es uno de los parametros que ha demostrado tener una
asociacion con el riesgo de desarrollar ROP. Existen numerosas publicaciones cuyo
objetivo es establecer recomendaciones y puntos de corte sobre la ganancia de peso

para que alerten sobre el riesgo de diagnéstico de ROP y de necesidad de tratamiento.

Wallace et al (42) estudiaron la relaciéon entre la ganacia de peso postnatal y la
gravedad de la ROP (estadio 3 o superior). La ganancia insuficiente de peso a las 6
semanas de vida estaba relacionada con una mayor gravedad de la ROP. El peso al
nacimiento no era un factor predictivo significativo de la gravedad de la ROP. Sus
datos sugieren que la ganancia de peso tiene una fuerte asociacién con la gravedad
de la ROP, no asi el peso al nacimiento y recomienda prestar atencion a aquellos
prematuros que no hayan ganado el 50% del peso de nacimiento a las 6 semanas de

vida.

Fortes et al (43) disefiaron un estudio prospectivo para analizar si la ganancia de peso
a las 6 semanas de vida en prematuros de menos de 1.500 g de peso y de 32 SG
podia predecir el desarrollo de ROP grave con necesidad de tratamiento. Concluyeron
que una proporcion de ganancia de peso inferior al 51,2% respecto al peso del
nacimiento medida a las 6 semanas de vida es un factor que ayuda a predecir la

gravedad de la ROP, con una sensibilidad del 66,3% y una especificidad del 62,6%.

Aydemir et al (44) analizan en un estudio prospectivo la ganancia relativa de peso
(g/kg/dia) a las 2, 4 y 6 semanas de vida en prematuros de peso inferior a 1.500 g al
nacimiento para predecir el desarrollo de ROP con necesidad de tratamiento. Observé
que existian diferencias significativas en ganancia de peso a la semana 2 y 4 de vida

en relacion a la necesidad de tratamiento, pero estas diferencias desaparecian a las 6
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semanas de vida. En el trabajo de Aydemir, un 7% de los pacientes necesitaron

tratamiento de la ROP

Anuk et al (45) disefiaron un estudio retrospectivo con prematuros de menos de 32 SG
y menos de 1.500 g de peso para determinar si la proporcion de ganancia de peso
postnatal a la semana 4 y 6 de vida (diferencia entre el peso a la semana 4 6 6 y peso
al nacimiento dividido por el peso al nacimiento) estaba relacionada con el desarrollo
de ROP grave (estadio 3 +) con necesidad de tratamiento. La ganancia de peso total y
la proporcién de ganancia de peso fueron significativamente menores en el grupo que

desarrollo ROP grave, a las 4 y a las 6 semanas de vida.

Lundgren et al (46) investigaron si el peso postnatal en la primera deteccién de ROP
podia predecir el desarrollo de ROP grave con necesidad de tratamiento. El peso bajo

puede ser un factor predictivo de tratamiento de ROP.

Kim et al (47) realizaron un estudio retrospectivo en prematuros de menos de 1.500 g
de peso al nacimiento y menores de 32 SG. De los 211 prematuros incluidos, 89
desarrollaron ROP (42,2%) y 48 necesitaron tratamiento con laser (22,8%). La
ganancia relativa de peso (g/kg/dia) a las semanas 2, 4 y 6 de vida fue
significativamente menor para el grupo de pacientes con ROP que requirieron
tratamiento y la insuficiente ganancia relativa de peso a la semana 2 de vida fue un

factor de riesgo para el tratamiento de la ROP.

Wang et al (48) analizan la ganancia de peso (g/kg/dia) desde el nacimiento hasta las
4y 6 semanas de vida para predecir el desarrollo de ROP entre prematuros de menos
de 1.500 g al nacimiento. Concluyeron que la ganancia de peso fue significativamente
menor a las 4 semanas de vida en los prematuros con ROP. En cambio, esta

diferencia no se mantenia a las 6 semanas de vida.

En la misma linia, Li at al (49) estudian el crecimiento postnatal y el desarrollo de ROP.
Los pardmetros que estaban asociados significativamente con el desarrollo de ROP
fueron la velocidad de crecimiento baja desde el dia 7 hasta el dia 28 de vida. En este
trabajo se tuvieron en cuenta otros parametros relacionados con el tiempo necesario
para conseguir alimentacion completa por via enteral y el tiempo de estancia

hospitalaria.
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Wongnophirun et al (50) investigan la asociacion entre la ganancia relativa de peso
(g/kg/dia) y la ROP grave en nifios tailandeses. La prevalencia de ROP fue del 33% y
de ROP con necesidad de tratamiento fue 17,3%. Los prematuros que necesitaron
tratamiento con laser pesaron menos al nacimiento y eran de menor EG. La escasa
ganancia de peso relativa a la semana 2 de vida (<2,9 g/kg/dia) fue asociado a
necesidad de tratamiento de la ROP.

En un estudio observacional retrospectivo de casos y controles realizado en Espafa
(8) se ha analizado el efecto de la ganancia de peso en las primeras 4 semanas de
vida sobre la ROP susceptible de tratamiento y se concluyé que el riesgo de ROP con
necesidad de tratamiento se reduce con el aumento de ganancia ponderal. La
reduccion del riesgo aumentaba a medida que se incrementaba la ganancia, llegando
a una reduccion del riesgo hasta de casi el 13% para ganancias de 20 g/dia.

En conclusion, la edad gestacional al nacimiento y la ganacia de peso estan asociados

a la necesidad de tratamiento de la ROP, no asi el sexo ni el peso al nacimiento.

1.2.5.5 Hiperglucemia, insulinay nutricion

En los afios 70 se observo una alta incidencia de ROP en recién nacidos de muy bajo
peso al nacimiento a pesar que el aporte de oxigeno estaba monitorizado
estrictamente. Los factores que se asociaron con la aparicion de ROP fueron las
apneas con necesidad de ventilacion, el nimero de transfusiones sanguineas y la
duracion de la nutricion parenteral (51), aunque probablemente estos factores estén

relacionados con la condicién de gravedad.

La hiperglucemia en las primeras semanas de vida esta asociada con morbilidades
como la ROP. Se ha propuesto que la administracion temprana de insulina en los
prematuros reduce los episodios de hiperglucemia, promueve el anabolismo por
incrementar las concentraciones de IGF1 y esto puede tener un impacto beneficioso

sobre la morbilidad, la mortalidad y el crecimiento (39).

Las hiperglucemias y la administracion de insulina incrementan el riesgo de ROP. El
incremento de las calorias de la nutricion no es suficiente para conseguir un aumento
de la concentracion de IGF1l ni una ganancia de peso en los prematuros de

extremadamente bajo peso al nacimiento (10).
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La ganancia de peso postnatal subdéptima se ha asociado a riesgo de ROP. Por tanto
es adecuado pensar que una correcta nutricibn y unas concentraciones de IGF1
correctas favoreceran un crecimiento adecuado y disminuirdn el riesgo de ROP
(42,43). Pero, en un ensayo clinico en fase 2 la infusién de IGF1 recombinante y de
IGFBP3 no afect6 la tasa de desarrollo de ROP aunque si disminuy6 la aparicion de
DBP grave y de HIV de grados 3y 4 (41).

1.2.5.6 Comorbilidades

1.2.5.6.1 Complicaciones pulmonares: distrés respiratorio, soporte respiratorio,
displasia broncopulmonar

El distrés respiratorio estd causado por un déficit de surfactacte de modo que no
puede existir un correcto intercambio de gases tras el nacimiento. El prematuro
presenta hipoxia y requiere la administracion de surfactante exégeno, de oxigeno y
ventilacibn mecanica en caso necesario. La administracibn de oxigeno puede

contribuir a la hiperoxia de las primeras horas o dias de vida.

El distrés respiratorio se ha asociado a un mayor riesgo de ROP y también se ha
investigado la asociacion entre la necesidad de tratamiento con surfactante y la ROP.
Algunos estudios han encontrado que la necesidad de surfactante es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de ROP lo cual puede interpretarse que el

mayor riesgo de ROP en prematuros con distrés requieren tratamiento con surfactante.

La necesidad de soporte respiratorio es un factor de riesgo independiente para la

ROP. Tanto la ventilacion mecanica como el CIPAP incrementan el riesgo de ROP.

La displasia broncopulmonar (DBP), definida como la necesidad de oxigeno
suplementario mas alla de los 28 dias de vida, se ha asociado a la ROP. Uno de los
tratamientos de la DBP son los corticoides. En los prematuros de muy bajo peso, los
corticoides se administran para mejorar la funcion pulmonar, pero se recomienda
limitar su uso especialmente en las primeras semanas de vida debido al potencial
efecto perjudicial en el neurodesarrollo y al incremento de riesgo de ROP. En un
estudio retrospectivo realizado en prematuros de peso <500 g se observa un mayor

riesgo de ROP para el grupo que recibi6 tratamiento postnatal con corticoides. El odds
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para ROP para el grupo de prematuros tratados con esteroides fue de 1,6 (95% IC,

1,2-2,2) comparado con el grupo de prematuros no tratados (52).
1.2.5.6.2 Anemia de la prematuridad

Tras el nacimiento se produce una disminucion de la concentracion de hemoglobina,
que es mucho mas acusada si se trata de un neonato prematuro. Existe un déficit en la
produccion de eritropoyetina (EPO) que afecta a la eritropoyesis dando lugar a una
entidad propia, la anemia de la prematuridad. La necesidad de obtencién de muestras

de sangre para realizar analiticas también contribuye a la aparicion de la anemia.

La anemia se considera también un factor de riesgo para la ROP ya que produce una
exacerbacion de la hipoxia retiniana y favorece la neovascularizacion anémala. Esta
anemia puede revertirse con la administracion de EPO recombinante o en

determinados casos con las transfusiones de sangre o de concentrados de hematies.

La concentracion elevada de EPO enddgena no es un factor de riesgo para la ROP
grave con necesidad de tratamiento, aunque si lo es la anemia durante la primera
semana de vida. Por tanto, reduciendo la anemia la primera semana de vida se puede
reducir el riesgo de desarrollar ROP (53). Contrariamente a lo que se podria pensar, la
administracion de EPO recombinante no ha demostrado aportar beneficios en la
prevencion de la ROP (30,54).

La hemoglobina de los neonatos es predominantemente hemoglobina fetal al
nacimiento, que gradualmente va siendo sustituida por la hemoglobina del adulto,
siendo completamente reemplazada a los 6 meses de edad. La hemoglobina fetal lleva
unida fuertemente el oxigeno. En cambio, la afinidad de la hemoglobina del adulto por
el oxigeno es menor, de manera que la liberacion a los tejidos es mucho mas facil. Se
ha identificado una asociacién entre la concentracion de hemoglobina fetal y la ROP
en los prematuros menores de 32 SG. Durante las transfusiones, existe un reemplazo
radical y abrupto de la hemoglobina fetal por la del adulto, apareciendo una mayor
disponibilidad de oxigeno que puede afectar a la retina. EI hecho de mantener
concentraciones altas de hemoglobina fetal puede ser un factor protector de desarrollo
de ROP (55,56). Retrasar el clampaje del cordén umbilical puede ser una estrategia
para proporcionar sangre adicional procedente de la placenta, para reducir o retrasar
la necesidad de transfusion facilitando mantener concentraciones mayores de

hemoglobina fetal. También se encuentra en estudio la trasfusion de sangre de cordén
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umbilical, en lugar de sangre de adulto, para reducir mortalidad, la ROP y otras
morbilidades (57). Autores como Podraza (58) apoyan la iniciativa de crear bancos de
sangre de corddn para ser utilizada en la poblacién neonatal, que no sélo beneficiaria
a los prematuros en riesgo de ROP, sino a todos aquéllos con enfermedades
concomitantes en las que el oxigeno juega un importante papel, como la DBP o la
ECN.

Las transfusiones de sangre o de concentrados de hematies infunden hemoglobina de
adulto, que libera oxigeno mas facilmente, aumenta su disponibilidad sobre la retina y

puede asociarse con la ROP (55).

Las transfusiones de concentrados de hematies pueden salvar la vida a muchos
prematuros con anemias graves o con hemorragias. Sin embargo las transfusiones
también contribuyen a la aparicion de comorbilidades propias de las unidades de
cuidados intensivos neonatales. Tras una transfusion, la hemoglobina adulta libera con
mas facilidad que la fetal, el oxigeno que transporta a unos tejidos inmaduros fetales
en desarrollo, provocando una hiperoxia (59). Por otro lado, la sobrecarga de hierro
que puede aparecer tras las transfusiones puede generar radicales libres, producir
reacciones oxidativas y predisponer a la ROP (26). Los esfuerzos realizados para
disminuir el numero de transfusiones se ha traducido en una menor incidencia de
ROP, y también de DBP, de ECN, de sepsis y de leucomalacia periventricular (59,60).
En prematuros de extremadamente bajo peso al nacimiento, el numero de
transfusiones en los primeros 30 dias de vida se ha correlacionado con el riesgo de
desarrollo de ROP umbral (61) y las transfusiones realizadas en los primeros 10 dias
de vida, se han asociado a un incremento de 4 veces del riesgo de ROP grave definida
como la que necesita tratamiento con ablacién con laser o inyeccion de bevacizumab.
Asi mismo, cada transfusion realizada incrementa el riesgo de ROP grave; cada vez
que se realiza una transfusion, se somete al prematuro a un estado inflamatorio
(60,62).

En resumen, las transfusiones de sangre estan asociadas al desarrollo de ROP,
especialmente en lo prematuros de menor EG (63). Las transfusiones mdltiples de
concentrados de hematies se asocian a un desarrollo de ROP de estadio mas grave
(64).
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1.2.5.6.3 Enterocolitis necrotizante

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una complicacién grave de la prematuridad.
Existe una asociacién entre la ECN y la ROP y probablemente la inflamacion tenga un
papel destacado en esta asociacidn. Diferentes enfermedades postnatales derivadas
de la prematuridad, entre las que se encuentra la ECN, que tienen en comudn la
liberacion de factores inflamatorios y una exagerada respuesta inflamatoria, se han

asociado a un elevado riesgo de ROP grave (65).
1.2.5.6.4 Sepsis

La sepsis neonatal es uno de los factores de riesgo identificados para desarrollar
cualquier estadio de ROP y concretamente, la sepsis fungica incrementa el riesgo de
desarrollo de ROP en cualquier estadio. La inflamacion juega un papel crucial a la hora
de aumentar el riesgo de ROP ya que parece estar relacionada con la angiogénesis.
Algunas proteinas proinflamatorias participan en el proceso vascular, especialmente
en la segunda fase de la ROP, la vasoproliferativa, lo cual promueve una angiogénesis
anormal de los vasos en la retina (66,67). La respuesta inflamatoria que se produce

durante la sepsis se ha asociado a un mayor riesgo de ROP grave (65).

La bacteriemia es un factor de riesgo independiente para la ROP grave. La sospecha
de bacteremia tardia, o la bacteremia tardia demostrada, son factores de riesgo

independientes de la ROP preumbral y umbral y de la enfermedad plus (67).
1.2.5.6.5 Hemorragia intraventricular

La HIV es una complicacion de la prematuridad y es causa de discapacidad futura. La
HIV aparece en la primera semana de vida en los prematuros de menores de 32 SG y
una de las principales causas es la fragilidad de la vasculatura de la matriz germinal.
Una de las consecuencias de HIV es la hipertension intracraneal y existe asociacion
entre la gravedad de la HIV y mayor estadio de la ROP. Los prematuros con
hipertensién intracraneal mantenida en el tiempo son mas susceptibles de desarrollar
ROP, probablemente por la reduccion del flujo sanguineo ocular secundario a la
hipertension. El control inicial rapido de la hipertension intracraneal puede reducir la
necesidad de tratamiento de la ROP (68). Hay que tener presente que en la HIV hay
una exagerada respuesta inflamatoria que también se ha asociado a un elevado riesgo
de ROP grave (65).
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Por otra parte la ROP grave se ha asociado a menores volumenes del cerebelo y del
tronco encefélico que conlleva resultados mas pobres sobre el neurodesarrollo en los
primeros dos afios de vida (69). Este hecho se puede explicar porque la retina y el
cerebro se desarrollan rapidamente en el tercer trimestre de embarazo y son
susceptibles de cualquier agresién que se produzca, como es el hacimiento prematuro.
Las concentraciones bajas de IGF1, la inflamacion, la infeccion, la hiperoxia y la
hipoxia y la malnutricién postnatal no ayudan a revertir esta situaciéon, mas bien al
contrario (69,70).

1.2.5.6.6 Ductus arterioso persistente

Los neonatos con ductus arterioso persistente (DAP) presentan un by-pass que reduce
la perfusién sistémica y provoca un hiperflujo pulmonar. La hipoperfusién sistémica
tiene un efecto nocivo sobre los érganos como el higado, intestino vy rifién, que puede
evolucionar a fallo hepatico, insuficiencia renal y activacion de mecanismos
compensatorios con incremento del riesgo de ECN. La perfusién cerebral también se
puede ver afectada, lo cual se traduce en una oxigenacién cerebral deficiente, con
aumento de riesgo de HIV. Paralelamente se puede provocar hipoxia en la retina,

induciendo el desarrollo o la progresion de la ROP (71).
El DAP es un factor de riesgo independiente para la ROP grave (44).

El tratamiento clasico del DAP se basa en la administracién por via intravenosa de
farmacos inhibidores de la sintesis de prostaglandinas como la indometacina o
ibuprofeno, para pasar a la ligadura quirtrgica en caso de no respuesta al tratamiento
farmacoldgico. Hasta el momento no se ha podido establecer una relacién entre

tratamiento farmacolégico o ligadura quirargica con la ROP (26).

1.3 ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA 3

1.3.1 DEFINICION, CLASIFICACION Y NOMENCLATURA DE LOS ACIDOS
GRASOS

Un &cido graso (AG) es una biomolécula formada por una cadena hidrocarbonada

lineal, de diferente longitud y con un grupo carboxilo en un extremo. Segun el nUmero

de insaturaciones de la cadena hidrocarbonada los AG pueden clasificarse en
26



INTRODUCCION

saturados, monoinsaturados y poliinsaturados (Polyunsaturated Fatty Acid, PUFA).
Los PUFA contienen dos o mas dobles enlaces separados siempre por grupos

metileno.

Se consideran AG de cadena corta si tienen menos de 8 atomos de carbono, de
cadena media si tienen entre 9 y 12 atomos de carbono y de cadena larga si tienen

mas de 12 atomos de carbono.

Los AG se clasifican segun el nimero de carbonos, el nimero de dobles enlaces y la
proximidad del primer doble enlace al metilo terminal lo cual indica la serie omega a la
que pertenece (72). Su estructura quimica se abrevia indicando el numero de

carbonos, el nUmero de dobles enlaces y la serie omega.

Se presenta un resumen de los principales AG de importancia nutricional, con su
namero lipidico, el grado de saturacion y la serie omega a la que pertenecen (73)
(Tabla 6).
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Tabla 6. Principales AG de importancia nutricional (73)
Acidos grasos de importancia nutricional

NuUmero

iR Saturacion Omega
Acidos grasos de cadena media
Caprilico C8:.0 Saturado
Céaprico C10:0 Saturado
Laurico C12:0 Saturado
Acidos grasos de cadena larga
Miristico C14:0 Saturado
Palmitico C16:0 Saturado
Palmitoleico Cil6:1 Monoinsaturado 7
Esteérico C18:0 Saturado
Oleico ci18:1 Monoinsaturado 9
Linoleico C18:2 Poliinsaturado 6
a-Linolénico C18:3 Poliinsaturado 3
Araquidonico (AA) C20:4 Poliinsaturado 6
Eicosapentaenoico (EPA) C20:5 Poliinsaturado 3
Docosahexaenoico (DHA) C22:6 Poliinsaturado 3

Se presentan las estructuras quimicas de los 3 AG (EPA, DHA y AA) que tienen
importancia fisiolégica porque forman parte de complejos proteina-lipidos, son
sustratos de eicosanoides y actian como ligandos a factores de transcripcion (Figura
4).
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COOH
21 18 15 12 9 6 3

Docosahexaenoic Acid (C5,H3,0,, 22:6w-3, MW: 328.448)

20 18 17 15 14 12 1 9 8 6 5 3

COOH
19 14 13 10 7 4 2
Eicosapentaenoic Acid (CygH300,, 20:50-3, MW: 302.451)
20 18 16 13 10 7 4 2
COOH
19 17 15 14 2 1" 9 8 6 5 3

Arachidonic Acid (CyH3,05, 20:4®-6, MW: 304.467)

Figura 4. Estructuras quimicas de EPA, DHAy AA (72)

1.3.2 IMPORTANCIA DE LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS
OMEGA 3 EN LA PREMATURIDAD

De todos los AG que existen, los hay que se consideran esenciales porque son
necesarios para el desarrollo y la funcién corporal, y los humanos no podemos
sintetizarlos, sino que sus precursores deben ser aportados a través de la dieta 'y en el

caso de los fetos, recibirlos a través de la placenta.

En la naturaleza existen dos familias de AG esenciales, los omega 3 y los omega 6,
que tienen el primer doble enlace en el carbono en posicibn omega 3 y omega 6
respectivamente. Estos AG esenciales son de cadena larga poliinsaturados, se
conocen como LCPUFA (Long Chain Polyunsaturated Fatty Acid) y son sintetizados

gracias a la accion de desaturasas y elongasas (Figura 5).
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w-3 w-6 w-9
[ 183w-3 | [ 18206 | [ 18109 |
ACIDO LINOLENICO Desaturasa ACIDO LINOLEICO ACIDO OLEICO
| 184w-3 | | 183w-6 |
+2C
[ 20403 | | 203w-6 |
Desaturasa
| 20:5w-3 | | 204w-6 |
ACIDO EICOSAPENTANOQICO (EPA) +2C ACIDO ARAQUIDONICO (AA)
| 22503 | | 22406 |
+2C
| 24503 | | 241406 |
Desaturasa
| 246w-3 | | 24506 |

Beta-oxidacion (-2C)

| 22:6w-3 | | 22:50-6 |

ACIDO DOCOSAHEXANOICO (DHA)

Figura 5. Rutas biosintéticas de los acidos grasos omega 3, omega 6 y omega 9 (Adaptado de

(74))

Los LCPUFA tienen 2 funciones principales:
= Mantener las membranas celulares de los tejidos.

Los LCPUFA son los componentes estructurales y funcionales de la bicapa
fosfolipidica de las membranas celulares. EI DHA y el AA son componentes
esenciales de la membrana celular del endotelio vascular, del cerebro y del sistema
visual. EI DHA y el AA son los LCPUFA mas abundantes en el sistema nervioso
central: un 20% del peso de la retina y un 10-15% del peso de coértex cerebral
corresponden a DHA. EI AA supone un 10% del peso de la retina (75). EI DHA y el AA
son AG esenciales que se trasfieren al feto en el tercer trimestre de embarazo junto
con otros factores de crecimiento. El hacimiento prematuro interrumpe su traspaso
desde la placenta y por esto los prematuros presentan un déficit muy rapido. Por otra
parte, el 70% de la energia que se aporta al prematuro, se destina a su desarrollo

cerebral y el cerebro contiene un 60% de lipidos. Por eso no sorprende que en esta
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situacion de estrés por el crecimiento tan rapido, no se pueda asegurar la integridad de
las membranas celulares (76,77). Los déficits de DHA y AA pueden contribuir a las
complicaciones de la prematuridad; su déficit en la primera semana de vida se asocia
a un mayor riesgo de ROP, DBP y leucomalacia y se sugiere suplementar la dieta de
la madre antes del parto y al neonato prematuro para cambiar la evolucion de estas
complicaciones (77). El foco de las investigaciones se centra en el DHA porque es uno
de los principales componentes funcionales y estructurales de las membranas del
segmento externo de los fotorreceptores de la retina que incrementa la fluidez de la

membrana, modifica la movilidad de las proteinas y la actividad de los enzimas (78).
= Dar lugar a los eicosanoides.

Las prostaglandinas, los tromboxanos y los leucotrienos participan como mediadores
en el sistema nervioso central, en los procesos inflamatorios y en la respuesta
inmunitaria. En la Figura 6 se esquematiza la via metabdlica de los LCPUFAs de las
series omega 3 y omega 6 y la accién de la cicloxigenasa (COX) y la lipoxigenasa
(LOX)

LCPUFA w6 LCPUFA w3
T o
K ?X\ Cox LOX
COX1  COX2  LOXS LOX-12/15 cox-i/\ coxa LOXS & LOX-12/15
| > Tl [><| | T
PGE,  TXA LB HETE: PGE, RESOLVINAS  HDHAs NEUROPROTECTINAS

Antiinflamacion
An i

Figura 6. Esquema de las vias de la COX y la LOX sobre los LCPUFA omega 6 y omega 3.
COX, ciclooxigenasa; LOX, lipooxigenasa; PGE prostaglandina; TXA tromboxano; LT,
leucotrieno; HETE, hidroxieicosatetraenoico; HDHA, hidroxidocosahexaenoico. (Adaptado de

(75)).

Los LCPUFAs omega 3 y 6, cuando estan libres, son rapidamente metabolizados por
las enzimas COX y LOX, que generan metabolitos con diferentes acciones segun

provengan de la serie omega 3 o de la serie omega 6. La neuroprotectina y las
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resolvinas tienen propiedades citoprotectoras y antiinflamatorias y a concentraciones
fisiologicas reducen la neovascularizacion patoldgica (79). Por otra parte, el acido
hidroxidocosahexaenoico (HDHA) inhibe la angiogénesis; este hecho fue demostrado
por Sapieha (80) en un modelo murino. En definitiva, los LCPUFA omega 3 cuentan
con beneficios porque reducen la angiogénesis y disminuyen la concentracion de
triglicéridos, producen citoproteccion, y disminuyen el estrés oxidativo y la inflamacion
(11).

1.3.3 ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA 3 Y DIETA ENTERAL

Los prematuros presentan un déficit de DHA muy poco tiempo después del nacimiento
debido a las reducidas concentraciones de AA y DHA que han recibido intradtero, a la
ineficiente conversion de los precursores de los AG porgue los sistemas enzimaticos
de elongacion y desaturacion no estan completamente desarrollados, al menor aporte
tras el nacimiento por una inadecuada ingesta oral o aporte parenteral por periodos
prolongados de tiempo, y por las elevadas necesidades consecuencia de su rapido
crecimiento (81). Por otra parte, la grasa, que es el principal reservorio de AG omega 3

y 6, en el prematuro es casi inexistente (75).

Los requerimientos de DHA en prematuros y neonatos todavia no han sido
establecidos pero deberian imitar los de la lactancia materna. La leche humana
contiene DHA aunque su concentracion es variable, entre 0,17-1,99% del total de AG,
dependiendo del tipo de dieta de cada zona geogréfica (81). Se recomienda la ingesta

de 200 mg/dia a las madres que lactan (74,82).

Un metaanalisis concluye que la alimentacion exclusiva o parcial con leche humana
protege frente a cualquier estadio de ROP si se compara con la alimentacién con leche
de férmula (26). Pero la leche humana puede no cubrir las necesidades para el
correcto desarrollo de los prematuros. En un estudio reciente (83) se ha demostrado
que la propia leche de la madre de un prematuro contiene una concentracidon mas
elevada de DHA que la leche humana de banco que procede de donaciones de leche
madura y se recomienda una ingesta de al menos 450 mg de DHA al dia en las
embarazadas y madres lactantes para conseguir unas concentraciones adecuadas de
DHA en la leche y asegurar un neurodesarrollo y un crecimiento 6ptimos. Se ha

observado que si las madres lactantes toman suplementos de DHA (1.000 mg al dia)
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se incrementa la concentracibn de DHA en su leche, y el consumo de esta leche
enriguecida con DHA disminuye los marcadores de la inflamacién en los prematuros

extremos, pero no se ha demostrado si disminuye la incidencia de ROP (84).

La dieta puede modificar el contenido en LCPUFAs de la retina y por tanto parece
razonable pensar que las modificaciones de los aportes de lipidos en la dieta pueden
ejercer un papel preventivo en el desarrollo de la ROP. Los suplementos enterales de
DHA (75 mg/kg/dia) en prematuros cuyo peso esta entre 1.000 y 1.499 g no afectan al
riesgo de desarrollar ROP aunque se asocia a un menor riesgo de ROP proliferativa
(85). En un ensayo clinico (86) en el que participaron 160 prematuros de menos de
1.500 g de peso al nacimiento y menos de 32 semanas de EG, se administré por via
enteral 300 mg de lipidos omega 3 al dia o placebo. La frecuencia de ROP en el grupo
omega 3 fue del 7,5% y del 20% en el grupo control (p = 0,021). En cuanto a la
gravedad de la ROP, en el grupo omega 3, 2 pacientes presentaron ROP grado 1,y 4
ROP grado II. Para el grupo control, 6 pacientes tuvieron ROP grado 1, otros 6 ROP
grado 2 y 4 ROP grado 3. La diferencia entre los dos grupos fue significativa (p =
0,001). Los suplementos con omega 3 puede ser una buena opcién de tratamiento de
la ROP. En un ensayo clinico multicéntrico (87) realizado en prematuros de EG <28
semanas, se determing si la suplementacion oral con AA y con DHA (100 mg/kg/dia y
50 mg/kg/dia respectivamente) hasta las 40 semanas postmenstruales, reducia la
incidencia de ROP. Este ensayo concluyd que los suplementos, comparados con el

cuidado estandar, disminuian el riesgo de ROP grave en un 50%.

Sin embargo, en un ensayo clinico con 1.273 pacientes (88), la administracion de DHA
por via enteral a dosis de 60 mg/kg/dia en prematuros <29 SG no afect6 al desarrollo

de la ROP de estadio 23 ni tampoco a la necesidad de tratamiento de la ROP.

Existe una necesidad clara de administrar suplementos de DHA a los prematuros y es
especialmente importante en la primera semana de vida, porque aunque se alimenten
con leche humana de banco, el aporte de DHA es insuficiente en esta etapa (83).
Optimizar los aportes de DHA postnatalmente mejoraria la visién y el neurodesarrollo
de los prematuros extremos (76). Los tratamientos con omega 3 parecen una opcion
terapéutica valida, aunque lo ideal es la prevencién, creando un entorno similar al

dtero materno que permita un crecimiento y maduracion normales (78).
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1.3.4 EMULSIONES LIPIDICAS DE ADMINISTRACION PARENTERAL

La nutricién parenteral es el método de alimentacién artificial que libera los nutrientes
directamente a la circulacion sanguinea, evitando el tracto digestivo. Para los neonatos
prematuros, es el método que se utiliza hasta conseguir la alimentacion completa por
via enteral. Tras el nacimiento prematuro, iniciar la nutricibn parenteral
inmediatamente es vital para aportar los nutrientes que subitamente deja de aportar la

placenta y para alcanzar un crecimiento y desarrollo adecuados.

La nutricién parenteral se disefia con diferentes componentes. Los carbohidratos, las
proteinas y los lipidos forman el grupo de los macronutrientes y se aportan en forma
de soluciones de glucosa, soluciones de aminoacidos y emulsiones lipidicas. Los
elementos traza y las vitaminas forman el grupo de los micronutrientes. La nutricién

parenteral también proporciona la fluidoterapia necesaria.

Los lipidos son parte indispensable de la nutricion parenteral, porque aportan mucha
energia en poco volumen y lo hacen a partir de soluciones isoosmolares. Los lipidos
de la nutricién parenteral aportan 9 kcal/g, pero los agentes emulgentes pueden sumar
1 kcal/g mas. Las emulsiones lipidicas se presentan en dos concentraciones, 10 y

20%, pero ésta ultima es la preferida por su menor contenido en fosfolipidos.

Se recomienda que los lipidos aporten del 25 al 40% de las calorias no proteicas de la
nutricién parenteral. Se inician con aportes de 0,5-1 g/kg de peso/dia incrementando
en 0,5-1 g/kg de peso/dia hasta un maximo de 3-3,5 g/kg de peso/dia, monitorizando

la concentracion de triglicéridos plasméticos (89).

Existen diferentes tipos de emulsiones lipidicas segun el origen de los aceites
utilizados (Tabla 7). Asi, las especialidades comercializadas se basan en aceite de
soja, una mezcla de oliva y de soja, y una mezcla de soja, MCT, oliva y pescado, de
manera que cada una de ellas aporta diferentes LCPUFAs. Existe una especialidad

extranjera (Omegaven®), que esta basada en aceite de pescado exclusivamente.
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Tabla 7. Tipos de lipidos comercializados en Espafia con las concentraciones de omega 3y
DHA (73)

Composicién media de las emulsiones lipidicas al 20% para nutricion parenteral

Intralipid®  Lipofundina®

- 0 G = ® .
Soyacal® LCT/MCT® Clinoleic®  Structolipid Lipoplus SMOFlipid®

Especialidades

Origen del aceite (%)

Soja 100 50 20 64 40 30
Coco -- 50 -- 36 50 30
Oliva - - 80 - - 25
Pescado = - = = 10 15

Composicion de acidos grasos (%)

Caprilico C8:0 - 29 - 26 30 16
Céaprico C10:0 - 20 - 10 20 11
Laurico C12:0 - 1 = = - -
Miristico C14:0 - - - = - 1
Palmitico C16:0 11 7 12 7 6 9
Palmitoleico C16:1 - - 1 - - 1
Estearico C18:0 4 2 2 3 3 3
Oleico C18:1 24 11 65 14 8 28
Linoleico C18:2 53 26 17 35 24 19
Linolénico C18:3 8 4 3 5 4 2
Araquidénico C20:4 1 0,5 0,5 - = 0,5
EPA C20:5 -- - -- -- 3 2
DHA C22:6 -- - -- -- 2 2
a-Tocoferol mg/L 25 200 30 10 190 200
Ea;t/ig a-Tocoferol / PUFA 0.2 3,25 075 0.15 2.9 3.9
S:::;fsn omegat / 7 7 9 7 2,7 25
Ao de comercializacion 1.966 1.991 1.998 2.000 2.005 2.005

en Espafa
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1.3.5 ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA 3 DE LOS LIiPIDOS
DE LA NUTRICION PARENTERAL Y LA ROP

Los prematuros necesitan DHA porque la retina tiene un elevado contenido; a la vez,
el DHA es el precursor del 4HDHA con propiedades antiangiogénicas. Por tanto el
beneficio del DHA seria doble. Si administramos lipidos en la nutricion parenteral que
contengan DHA cubrimos las necesidades basicas de los primeros dias o semanas de
vida y reducimos la comorbilidad asociada a la prematuridad.

A continuacion se revisa la bibliografia relevante publicada sobre la influencia del tipo

de lipidos de la nutricién parenteral en la ROP.

Pawlik et al (90) disefian un estudio observacional que compara la seguridad y la
eficacia de dos emulsiones lipidicas intravenosas: una mezcla de aceite de soja y de
oliva junto con aceite de pescado y otra de aceite de soja y de oliva. Se incluyeron 40
pacientes de peso <1.250 g y menores de 32 SG al nacimiento y se les administré
nutricién parenteral desde el primer dia de vida con la mezcla de aceite de soja y de
oliva y de pescado (50% del volumen de la mezcla fue Clinoleic® al 20% y 50% del
volumen de la mezcla fue Omegaven® al 10%). Se tomd una cohorte histérica de 44
prematuros a los que se les administrod los lipidos de la nutricion parenteral de aceite
de soja y de oliva. Los dos grupos de pacientes eran comparables en cuanto a datos
demograficos, caracteristicas clinicas y tratamientos convencionales. Se excluyeron
los prematuros con malformaciones congénitas, con errores innatos del metabolismo y
con infecciones congénitas. El aporte inicial de lipidos fue 0,5 g/kg/dia para los
menores de 1.000 g de peso y de 1 g/kg/dia para los mayores de 1.000 g de peso. El
aporte se fue incrementando cada dia en 0,5-1 g/kg/dia hasta llegar a los 3-3,5
g/kg/dia. En funcién de la situacion clinica y de la tolerancia, iniciaron la nutricion
enteral con leche materna. El objetivo primario fue la aparicion de ROP y necesidad de
tratamiento con laser y la colestasis durante la hospitalizacion. Los objetivos
secundarios fueron: infecciones, tratamiento del DAP, HIV, DBP, nUmero de dias de
estancia hospitalaria y de nutricién parenteral. Las tasas de ROP fueron similares en
los dos grupos: 32,5% (n=13) en el grupo experimental y 36,3% (n=16) en el grupo
historico, pero sélo 3 pacientes del grupo experimental necesitaron tratamiento con
laser frente a 12 del grupo histérico. Esta diferencia fue estadisticamente significativa

(p=0,023). Los autores concluyen que existe un menor riesgo de tratamiento con laser
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de la ROP para el grupo que recibié nutricibn parenteral con lipidos que contenian

aceite de pescado.

Pawlik et al (91) en este caso disefian un ensayo clinico para confirmar los resultados
gque habian observado en el estudio anterior. Los pacientes de menos de 1.250 g al
nacimiento y menores de 32 SG se aleatorizaron para recibir nutricion parenteral
desde el primer dia de vida con la mezcla de aceite de soja y de oliva y de pescado
(50% del volumen de la mezcla fue Clinoleic® al 20% y 50% del volumen de la mezcla
fue Omegaven® al 10%). Los criterios de exclusion fueron los prematuros con
malformaciones congénitas, con errores innatos del metabolismo y con infecciones
congénitas. La dosis inicial de lipidos para los 2 grupos fue de 1 g/kg/dia y se fue
incrementando a razon de 0,5 g/kg/dia para los menores de 1.000 g de pesoy a 1
g/kg/dia para los mayores de 1.000 g de peso. La dosis final alcanzada para los dos
grupos fue de 3,5 g/kg/dia. En funcion de la situacién clinica y de la tolerancia,
iniciaron la nutricion enteral con leche materna. El objetivo primario fue demostrar que
los lipidos con aceite de pescado reducen la necesidad de tratamiento con laser de la
ROP. Como objetivos secundarios, los lipidos con aceite de pescado diminuyen la
colestasis y aumentan las concentraciones de DHA en eritrocitos y plasma.
Participaron 60 pacientes en el brazo de estudio y 70 en el brazo control. En el grupo
de estudio, 19 pacientes desarrollaron ROP y 9 necesitaron tratamiento. En cambio,
en el grupo control, 26 pacientes desarrollaron ROP pero 22 necesitaron tratamiento.
Por tanto, el tratamiento con laser fue utilizado el doble en el grupo control (RR 0,48;
IC 95% 0,24-0,96). Esta investigacion demuestra que la emulsion lipidica de la

nutricién parenteral que contiene aceite de pescado disminuye la gravedad de la ROP.

Beken et al (92) disefian un ensayo clinico para investigar si los lipidos que contienen
aceite de pescado (SMOFIlipid®) administrados desde el primer dia de vida a
prematuros de menos de 1.500 g de peso y menores de 32 semanas de EG
presentaban menor riesgo de ROP en comparacion con el grupo que recibia lipidos de
aceite de soja (Intralipid®). Los criterios de exclusion fueron los prematuros con
malformaciones congénitas, con errores innatos del metabolismo y con infecciones
congénitas. El aporte inicial de lipidos fue 0,5 g/kg/dia para los menores de 1.000 g de
peso y de 1 g/kg/dia para los mayores de 1.000 g de peso. El aporte se fue
incrementando cada dia en 0,5-1 g/kg/dia hasta llegar a los 3 g/kg/dia. En funcion de

la situacion clinica y de la tolerancia, iniciaron la nutricion enteral con leche materna. El
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objetivo primario fue el desarrollo de ROP y necesidad de tratamiento con laser. Los
objetivos secundarios fueron: colestasis, infecciones, ECN, HIV y DBP. Participaron 80
prematuros, 40 en cada grupo. Las caracteristicas maternas y perinatales eran
comparables para los dos grupos. Dos pacientes del grupo SMOFIipid® (5%) y 13 del
grupo Intralipid® (32,5%) desarrollaron ROP. En cada grupo, solo 1 paciente necesitd
tratamiento con laser. En un andlisis multivariante, se demostré que recibir una
nutricion parenteral con lipidos de aceite de pescado disminuye el riesgo de desarrollo
de ROP (OR: 0,76, IC95% (0,06-0,911), p =0,04).

El grupo de Vlaardingerbroeck et al (93) disefian un ensayo clinico randomizado para
evaluar la eficacia y la seguridad de SMOFIlipid® comparado con Intralipid®. Se
incluyeron prematuros de peso inferior a 1.500 g al nacimiento que precisaron nutricion
parenteral. El grupo de estudio recibié SMOFlipid®, el primer dia a dosis de 2 g/kg/dia
y el dia siguiente se incrementé hasta 3 g/kg/dia. La pauta fue la misma para el grupo
control que recibié Intralipid®. El objetivo principal fue determinar las diferentes
concentraciones plasmaticas de acidos grasos (triacilgliceroles y fosfolipidos). Los
objetivos secundarios fueron la seguridad medida a través de los parametros
bioquimicos y hematolégicos, la concentracion de fitoesteroles y la situacion clinica
final. Participaron 96 prematuros, 48 en cada grupo. Como resultados se observaron
mayores concentraciones de DHA y EPA en los dias 6 y 14 en el grupo de estudio
respecto al grupo control; en cambio, no hubo diferencias en la concentracion de AA a
lo largo del tiempo. En el grupo control 2 pacientes desarrollaron ROP de estadio =3
(4%), frente a ninguno del grupo de estudio, y esta diferencia era estadisticamente

significativa (p=0,494).

D’Ascendo et al (94) publican un ensayo clinico para comparar las concentraciones
plasmaticas de los acidos grasos Y la tolerancia tras la administracion de SMOFlipid®
o de Intralipid® en la nutricién parenteral. Participaron 80 prematuros de <1.250 g de
peso que se randomizaron para recibir SMOFIlipid® o Intralipid® a dosis de 2,5 6 3,5
g/kg/dia en cuatro grupos. Todos los grupos iniciaron la nutricion parenteral en la
primera hora de vida. El objetivo primario fue medir la concentracion plasmética de
DHA el dia 7 postnatal. Los parametros clinicos se recogieron como parte de la rutina
de los pacientes incluidos, entre los que se encuentra la incidencia de ROP de estadio

23. Los prematuros que recibieron SMOFIlipid® presentaron mayores concentraciones
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plasméticas de DHA y EPA y menores de AA. En cuanto a la ROP, en ninguno de los

4 grupos se diagnostic6 ningln caso.

Najm et al (95) disefiaron un ensayo clinico para comparar los efectos de las
emulsiones parenterales de aceite de pescado (SMOFlIipid®) y de aceite de oliva
(Clinoleic®) sobre la ROP y otras morbilidades y crecimiento. Se incluyeron
prematuros de menos de 28 semanas de EG y se excluyeron los que presentaron
malformaciones congénitas. La nutricion parenteral total se inicié tan pronto como fue
posible tras el nacimiento. La dosis de lipidos inicial fue de 1 g/kg/dia y se fue
incrementando hasta los 2 g/kg/dia. En funcién de la situacién clinica y de la
tolerancia, iniciaron la nutricién enteral con leche materna. El objetivo primario del
estudio fue determinar y comparar los perfiles de las concentraciones séricas de
PUFAs (DHA, EPA, y AA) asi como la ROP, DBP, ECN, DAP, sepsis y el crecimiento
entre los grupos de pacientes que recibieron nutricion parenteral con lipidos de aceite
de oliva y lipidos de aceite de pescado. Se incluyeron 90 pacientes que se
randomizaron en bloques de 20 ajustando por EG para que los dos grupos de estudio
tuvieran el mismo numero de participantes. De los 78 pacientes que sobrevivieron al
estudio, 41 recibieron SMOFlipid® y 37 Clinoleic®. En el grupo SMOFlipid® 33
pacientes (80%) desarrollaron ROP, y en el grupo Clinoleic® fueron 28 (78%). Los
casos de ROP grave fueron 18 (44%) para SMOFIipid® y 13 (35%) para Clinoleic®.
Estas diferencias no eran estadisticamente significativas en ningiin caso (p = 0,40y p
= 0,29 respectivamente). No se observé ninguna asociacién entre el tipo de emulsiéon

lipidica y la frecuencia de ROP ni con su gravedad.

Unal et al (96) en un estudio observacional prospectivo, examinan el estrés oxidativo y
la morbilidad en prematuros que recibian Clinoleic® o SMOFIipid® en sus nutriciones
parenterales. Participaron prematuros de EG <32 semanas, que iniciaron la nutricion
en las primeras 24 horas de vida a dosis de 1 g/kg/dia hasta 3 g/kg/dia de lipidos. El
objetivo primario era evaluar el estrés oxidativo a través de la capacidad antioxidante
total, el estado antioxidante total y el indice de estrés oxidativo. Los objetivos
secundarios eran los parametros de morbilidad como: duracion de la ventilacion
mecénica y de la ventilacibn no invasiva, duracion de la oxigenoterapia, DAP con
necesidad de tratamiento, HIV grado >3, leucomalacia intraventricular, sepsis, ECN de
grado >2, colestasis, duracién de la estancia hospitalaria, ROP de estadio >2 y

mortalidad. Participaron 134 prematuros en el grupo Clinoleic® y 93 en el grupo
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SMOFlipid®. No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en ninguno de los
parametros evaluados. La incidencia de ROP en cualquier estadio para el grupo
Clinoleic® fue 32,5% y para SMOFlipid® 29,4% (p=0,638) y la ROP de estadio >2 fue
de 11,7% y 9,4% respectivamente (p=0,607).

El grupo de Techasatid (97) disefian un ensayo clinico para comparar los efectos de
los lipidos de aceite de pescado y de los de soja que incluyen la nutricion parenteral
sobre la incidencia de colestasis, el crecimiento y la morbilidad neonatales. Se
incluyeron prematuros de peso <1.250 g menores de 30 SG y que necesitaran
nutricibn al menos 7 dias. Se excluyeron los que presentaron infeccién congénita,
asfixia perinatal, anomalias congénitas, HIV, trombocitopenia, shock o alteraciones
renales y hepéticas. El objetivo primario fue determinar la incidencia de colestasis y los
objetivos secundarios fueron la mortalidad, la DBP, dias de ventilacién, ROP, ECN,
DAP con necesidad de tratamiento, HIV, estancia hospitalaria y parametros de
crecimiento. Participaron 22 prematuros en cada grupo. Un paciente del grupo de
estudio y 2 del grupo control desarrollaron colestasis, pero esta diferencia no era
estadisticamente significativa. De los objetivos secundarios y respecto a la ROP, 7
pacientes del grupo de estudio la presentaron (31,8%), frente a 6 del grupo control
(27,3%). Esta diferencia tampoco era estadisticamente significativa (p=0,556). En cada
grupo, 2 pacientes presentaron ROP con necesidad de tratamiento. No se ha podido
demostrar un efecto protector de los lipidos de aceite de pescado sobre la incidencia

de ROP ni sobre la necesidad de tratamiento de la ROP.

Lofqvist et al (98) plantean estudiar la asociacién entre el riesgo de ROP vy las
concentraciones circulantes de PUFAs omega 3 y omega 6. Tras el andlisis de las
muestas séricas se observo que el area bajo la curva (AUC) para el AA era inferior en
aquellos prematuros que desarrollaron ROP, comparado con los prematuros que no
tenian ROP en el primer mes de vida (media 34,05 1C95% (32,10-36,00) vs 37,15
IC95% (34,85-39,46), p <0,05). Ademas a las 32 semanas de edad postmenstrual las
concentraciones de AA seguian siendo inferiores en los prematuros con ROP grave,
respecto a los que no tenian ROP (media 7,06 1C95% (6,60-7,52) vs 8,74 1C95%
(7,80-9,67) p < 0,001). Existe por tanto, una asociacion entre la concentracion sérica
de AA y ROP indicando que una baja concentracion sérica de AA puede estar

implicada en la patogénesis de la ROP.
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Repa et al (99) realizan un ensayo clinico para determinar si los lipidos de aceite de
pescado de las nutriciones parenterales reducen la incidencia de colestasis asociada a
la nutricion parenteral. Se incluyeron los prematuros de peso al nacimiento <1.000 g y
se excluyeron los pacientes con colestasis anterior a la intervencion y aquellos con
situaciones clinicas asociadas a colestasis. Los pacientes se randomizaron para recibir
un tipo de lipidos u otro. El objetivo primario fue determinar la incidencia de colestasis
asociada a la nutricion parenteral y como secundarios las morbilidades neonatales
entre las que se encontraba la ROP. Participaron 223 pacientes, 110 en el grupo
SMOFIipid® y 113 en el grupo Intralipid®. La colestasis asociada a la nutricién
parenteral fue un 36% inferior en el grupo SMOFIipid®, comparado con el grupo
Intralipid®. De los objetivos secundarios, respecto a la ROP, en el grupo SMOFIipid®
60 prematuros presentaron ROP (58%) y 50 del grupo Intralipid® (55%) (p =0,69).
ROP grave con necesidad de tratamiento la presentaron 9 (8%) y 10 (9%),
respectivamente, p = 0,79. No se ha podido demostrar un efecto protector de los
lipidos de aceite de pescado sobre la incidencia de ROP ni sobre la necesidad de

tratamiento de la ROP.

El grupo de Choudhary et el (100) comparan retrospectivamente los resultados clinicos
de dos épocas diferentes, en la primera utilizando lipidos de aceite de soja (Intralipid®)
y en la segunda lipidos de aceite de pescado (SMOFlipid®). Participaron prematuros
de EG <32 semanas alimentados con nutricién parenteral durante un minimo de 14
dias, iniciando en las primeras 24 horas de vida. La emulsién de lipidos podia alcanzar
una dosis maxima diaria de 4 g/kg. Los objetivos fueron determinar la mortalidad, la
incidencia de colestasis, de DAP con necesidad de tratamiento, DBP, HIV de grado 3-
4, leucomalacia periventricular, ROP con necesidad de tratamiento, ECN y sepsis.
Entre los objetivos secundarios figuraba la ROP en cualquier estadio. Participaron 123
prematuros en la época de Intralipid® y 99 en la época SMOFlIipid®. No hubo
diferencias entre las dos épocas excepto para la sepsis, que tuvo una incidencia
significativamente mas elevada para la época Intralipid®. No hubo diferencias en la
ROP con necesidad de tratamiento. En cuanto a la ROP en cualquier estadio, si se
observé una diferencia entre las dos épocas, pero mayor para la época SMOFlipid®
(39% frente a 54%, p=0,03).

Tu et al (101) en su estudio retrospectivo comparan los resultados de dos épocas

usando dos tipos de emulsiones lipidicas sobre la ROP. En la primera época se
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utilizaron en las nutriciones parenterales lipidos de aceite de soja (Lipovenoes®) y en
la segunda, de aceite de pescado (SMOFlIipid®). Se incluyeron los prematuros de
menos de 1.500 g de peso y que se les administré nutricion parenteral al menos
durante 7 dias. Se excluyeron los pacientes con malformaciones congénitas,
metabolopatias y cardiopatias congénitas ciandéticas. La dosis de lipidos, tanto en la
época 1 como en la 2, se incrementd gradualmente hasta un méaximo de 3 g/kg/dia. En
funcion de la situacion clinica y de la tolerancia, iniciaron la nutricion enteral. El
objetivo primario fue medir la incidencia de ROP y el numero de pacientes que
necesitaron tratamiento intravitreo con bevacizumab. Como objetivos secundarios se
compararon los resultados de DBP, ECN, HIV, necesidades de oxigeno, duracion de la
nutricion parenteral total y sepsis tardia. Participaron 396 prematuros, 203 en la época
1 con lipidos de aceite de soja 'y 193 en la época 2 con lipidos de aceite de pescado.
Las caracteristicas demogréficas de los dos grupos no tenian diferencias
estadisticamente significativas. Como resultados obtienen una menor incidencia de
ROP (24,1 vs 11,4%, p <0,001), y una menor necesidad de tratamiento con
bevacizumab (12,8 vs 5,5%, p = 0,001) en la época 2. En el andlisis de regresion
logistica multivariante, el tipo de lipidos utilizados tenia un impacto en la incidencia de
ROP (OR 0,178 (1C95% 0,095-0,330), p<0,001). La administracion de lipidos de aceite
de pescado en las nutriciones parenterales se asocia a una menor incidencia de ROP

y a una menor necesidad de tratamiento con bevacizumab.

Hsiao et al (102) en un ensayo clinico radomizado prospectivo estudian si los lipidos
de la nutricién parenteral con aceite de pescado disminuyen la incidencia de DBP por
el mecanismo en que los AG omega 3 modulan la inflamacion y la funcion inmune.
Para ello comparan dos grupos de pacientes, el grupo de estudio con SMOFlipid® y el
de control con Lipovenoes®. Se incluyeron prematuros de hasta 1.500 g de peso al
nacimiento menores de 32 SG y que recibieron nutricion parenteral al menos 7 dias
iniciando dentro de las primeras 24 horas de vida. Se excluyeron los prematuros con
cromosomopatia, cardiopatias congénitas ciandticas, los sometidos a cirugia
gastrointestinal, metabolopatias y sepsis al ingreso. La dosis de lipidos para los dos
grupos fue de 1 g/kg/dia el primer dia, 2 g/kg/dia el segundo y 3 g/kg/dia hasta el dia
7. El objetivo primario fue comparar el efecto de los dos tipos de lipidos sobre la
funcion inmunitaria, midiendo a las 24 horas y en el dia 8 de vida IL-1[3, la IL-6 en
suero y en el fluido del lavado broncoalveolar. Como objetivos secundarios se estudio
la mortalidad, los dias de ventilacién, los dias dependientes de oxigeno, la ganancia
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de peso, la funcién hepética, la colestasis, la DBP, la ROP, la ECN, la HIV y la sepsis
tardia. Participaron 60 prematuros, 30 en cada grupo. Las caracteristicas
demogréaficas de los dos grupos no tenian diferencias estadisticamente significativas.
Como resultados se obtuvieron que las concentraciones iniciales de IL-1B8 y IL-6 en
suero y en fluido broncoalveolar eran similares en los dos grupos, y estas
concentraciones se reducian de manera significativa para el grupo de estudio en el dia
8. Se demostrd que los aceites de pescado tenian efecto sobre la DBP (OR=0,033,
IC95%=0,002-0,568, p=0,019). Respecto a las comorbilidades, solo se demostraron
diferencias estadisticamente significativas para los dias de ventilacion y los dias
dependientes de oxigeno. En el grupo de estudio 6 prematuros desarrollaron ROP y
en el grupo control 7 (p=0,75). La administracion de lipidos de aceite de pescado en

las nutriciones parenterales no se asocia a una menor incidencia de ROP.

Torgalkar et al (103) en un estudio retrospectivo examinan la efectividad de los lipidos
de la nutricion parenteral que contienen aceite de pescado sobre la morbilidad de los
prematuros de muy bajo peso. Es un estudio retrospectivo que compara dos épocas,
la primera en que se utilizo lipidos de soja y la segunda con lipidos de aceite de
pescado. Se incluyeron los prematuros de peso <1.500 g o0 <32 SG al nacimiento que
recibieron nutricion parenteral al menos 7 dias. Se excluyeron los que presentaban
anomalias congénitas o genéticas, que murieron antes o durante la primera semana
que recibian lipidos y los que recibieron los dos tipos de lipidos en la nutricion durante
el periodo de transicion. Las dosis iniciales fueron 1 g/kg/dia, con incrementos diarios
de 1 g/kg/dia hasta un maximo de 3-3,5 g/kg/dia. El objetivo primario fue la mortalidad
y las morbilidades como la DBP, infeccién nosocomial, ROP grave y ECN estadios Il y
lll. Como objetivos secundarios se estudié cualquier estadio de ROP, colestasis,
osteopenia del prematuro, hipertrigliceridemia, dias necesarios para recuperar el peso
del nacimiento, duracion de la nutricion parenteral y estancia hospitalaria. Participaron
1.297 prematuros de los cuales 680 recibieron Intralipid® y 617 recibieron
SMOFlipid®. Como resultados, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los objetivos primarios: 36 (5,3%) pacientes del grupo Intralipid® y 27
(4,4%) del grupo SMOFlipid® desarrollaron ROP en estadio 23 o con necesidad de
tratamiento (p=0,44). Si se observdé una diferencia estadisticamente significativa
cuando se determind la ROP en cualquier estadio: 193 (28,4%) pacientes del grupo
Intralipid® y 138 (22,4%) para el grupo SMOFIlipid® (p=0,01). Por tanto, no hay
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diferencias en cuanto a la ROP grave, pero si existe una menor incidencia de cualquier

estadio de ROP en el grupo que recibié SMOFIipid®.

El grupo de Yildizdas et al (104) disefian un estudio prospectivo randomizado para
investigar el efecto de los lipidos con aceite de oliva o de pescado sobre la colestasis,
la concentracién en enzimas antioxidantes, la peroxidacion lipidica y la ROP entre
otros objetivos secundarios. El estudio se realiz6 en prematuros de <32 semanas de
EG y/o 1.500 g de peso al nacimiento y se randomizaron para recibir Clinoleic® o
SMOFlIipid® en sus nutriciones parenterales iniciadas el primer dia de vida a dosis de
1 g/kg/dia hasta un maximo de 3,5 g/kg/dia. Completaron el estudio 33 pacientes del
grupo Clinoleic® y 34 del grupo SMOFlIipid® y los autores observaron que la incidencia
de colestasis era inferior en el grupo de aceite de pescado (p=0,011), que los
pacientes de este grupo recuperaban el peso al nacimiento antes (p=0,006) pero no
habia diferencia en la incidencia de ROP (p=0,582), ni en la ROP con necesidad de
tratamiento (p=0,999).

Stramara et al (105) en un estudio de cohortes apareados compararon la seguridad y
la eficacia de dos tipos de lipidos de la nutricién parenteral (SMOFIipid® e Intralipid®)
sobre la prevencion de la colestasis asociada a la nutricion parenteral en neonatos.
Los neonatos recibieron lipidos con aceite de pescado y se compararon con una
cohorte histérica de pacientes que recibieron lipidos de soja, en relacion 1:3. El
objetivo primario fue la presencia de colestasis después de iniciar la nutricion
parenteral y los secundarios fueron el desarrollo de ROP en cualquier estadio, pruebas
hepaticas anormales y colestasis en pacientes con procesos inflamatorios (ECN,
sepsis y DBP). En los dos grupos, la dosis de lipidos se inicié a 1 g/kg/dia y se pudo
incrementar hasta 3,5 g/kg/dia. Participaron 333 neonatos en el grupo SMOFIlipid® y
999 en el grupo Intralipid®. La colestasis asociada a la nutricién parenteral ocurrié en
1,8% de los pacientes del grupo SMOFIlipid® y 3,6% en el grupo Intralipid® (RR 0,5,
IC95% 0,21-1,18). Para los neonatos de peso <2,5 kg los resultados fueron 2,4% vy
4,2% respectivamente (RR 0,56, IC95% 0,21-1,47) y para los prematuros (<37
semanas de EG) los resultados fueron 2% y 3,6% respectivamente (RR 0,54 1C95%
0,21-1,40). La ROP se diagnostico en el 2,4% de los pacientes del grupo SMOFIlipid®
y 3,8% para el grupo Intralipid®, pero esta diferencia no era estadisticamente

significativa.
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El grupo de Thanhaeuser (106) realizaron un analisis secundario de un ensayo clinico
randomizado doble ciego, para examinar si los lipidos de aceite de pescado de la
nutricibn parenteral mejoraba los resultados del neurodesarrollo en prematuros de
extremadamente bajo peso frente a los lipidos de soja. El neurodesarrollo se evalu6 a
los 12 y a los 24 meses de edad corregida. En el ensayo participaron 174 prematuros
para la valoracion de los 12 meses (86 del grupo de estudio y 88 del grupo control) y
164 prematuros para la valoracion de los 24 meses (81 del grupo de estudio y 83 del
grupo control). Todos los participantes tenian un peso al nacimiento <1.000 g. Los
autores no encontraron diferencias a nivel cognitivo, ni de lenguaje ni motor entre los
dos grupos de tratamiento, ni a los 12 ni a los 24 meses de edad corregida. La
incidencia de ROP de cualquier estadio y de ROP con necesidad de tratamiento, a los
12 y a los 24 meses de edad corregida, no mostraba diferencias estadisticamente
significativas. Se analizaron los datos referentes al subgrupo de prematuros de peso
<750 g al nacimiento, y tampoco se pudo demostrar un efecto protector de los lipidos
de aceite de pescado sobre la incidencia de ROP en cualquier estadio y ROP con

necesidad de tratamiento ni a los 12 ni a los 24 meses de edad corregida.

Tolgalkar et al (107) publican un estudio retrospectivo para comparar los resultados
sobre el neurodesarrollo de prematuros extremos que recibieron nutricion parenteral
con lipidos de soja o con aceite de pescado. Participaron 340 prematuros en el grupo
Intralipid® y 214 en el grupo SMOFIlipid®, todos ellos de EG <29 semanas con
nutricién parenteral al menos durante 7 dias. Las dosis iniciales de lipidos eran 1
g/kg/dia que se podian incrementar diariamente hasta un maximo de 3,5 g/kg/dia. El
neurodesarrollo se evalu6 a los 18-24 meses de edad corregida, pero los datos sobre
morbilidad en el momento del alta de la unidad de cuidados intensivos, confirmaron
que no habia diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en la
incidencia de ROP de estadio 23 (8,2% para grupo Intralipid® y 7,5% para grupo
SMOFlipid®, p=0,75).

Otro estudio retrospectivo se llevé a cabo por el grupo de Hill et al (108) para evaluar
el efecto de los lipidos de aceite de pescado sobre el crecimiento y la morbilidad de los
prematuros. Participaron 207 prematuros, 105 pacientes en el grupo de Intralipid® y
102 en el grupo SMOFIipid®, todos ellos de peso al nacimiento <1.500 g que
recibieron nutricion parenteral en las primeras 24 horas de vida y con una estancia

hospitalaria superior a 28 dias. La dosis de lipidos inicial fue de 1 g/kg/dia que se
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podia incrementar hasta 3 g/kg/dia. Se compard la velocidad de crecimiento y la
incidencia de DBP, ROP, HIV, ECN, DAP y sepsis tardia. Los autores no demostraron
diferencias entre los dos grupos en la velocidad de crecimiento, ni DBP, ECN, DAP o
sepsis tardia. En cuanto a la incidencia de ROP en cualquier estadio, si existian
diferencias entre los dos grupos (59% para Intralipid® y 39% para SMOFlIipid®,
p=0,005); sin embargo estas diferencias no eran estadisticamente significativas para
ROP estadio >3. La HIV también fue significativamente inferior en el grupo

SMOFIipid®.

Qian et al (109) llevan a cabo un estudio retrospectivo para determinar si los lipidos
con aceite de pescado de la nutricién parenteral reducen la incidencia de colestasis,
ROP y DBP. Se incluyeron 149 prematuros, 78 recibieron lipidos de soja y 71 lipidos
de aceite de pescado. Los criterios de inclusién fueron prematuros de peso <1.500 g al
nacimiento y que recibieron nutricion parenteral desde las primeras 24 horas de vida
durante al menos 14 dias consecutivos. Las dosis iniciales de lipidos fueron 0,5
g/kg/dia, y se incrementaban diariamente en 0,5 g/kg hasta alcanzar una dosis
maxima de 3,5 g/kg/dia. Las caracteristicas demograficas basales no demostraron
diferencias entre grupos. Los autores no encontraron diferencias estadisticamente
signficativas entre las dos cohortes de pacientes de la incidencia de colestasis, ROP y
DBP.

Gharehbaghi et al (110) disefian un estudio retrospectivo para evaluar el efecto de los
lipidos que contienen aceite de pescado sobre la gravedad de la ROP. Se incluyeron
82 prematuros a los cuales se les realizé un examen de fondo de 0jo, de los cuales 43
recibieron nutricién parenteral con Intralipid® en una primera época del estudio y 39
con SMOFlipid®, en la segunda época. Fueron prematuros de menos de 2.000 g de
peso y menores a las 34 SG al nacimiento, que iniciaron soporte con nutricién
parenteral al tercer dia de vida. Las caracteristicas demogréficas y las comorbilidades
de los dos grupos no presentaban diferencias estadisticamente significativas. Los
autores no demostraron diferencias entre los dos grupos en cuanto a la ROP con
necesidad de tratamiento (p=0,51), zonas afectadas por ROP (p=0,62) y enfermedad
plus (p=0,38). Tampoco se hallaron diferencias en los estadios de ROP de los dos
grupos (p=0,41) pero en el andlisis de subgrupos, la ROP estadio 3 fue
significativamente inferior en el grupo SMOFIipid® (14% versus 9%; p=0,04) y el
estadio 0 de la ROP fue significativamente mayor en el grupo SMOFlipid® (p=0,05).
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Aungue no se puede demostrar un efecto protector de los lipidos de aceite de pescado
sobre la ROP con necesidad de tratamiento, si se observa una menor incidencia de
estadio 3 en este grupo. Los autores apuntan que el hecho que el subgrupo de estadio
0 de ROP sea superior en el grupo SMOFIlipid®, podria ser explicado por una
detencion de la evolucion de la ROP en las fases iniciales de la enfermedad o incluso
una regresion de los estadios 1y 2.

Otro estudio retrospectivo liderado por Franco et al (111) comparan el efecto de dos
tipos de lipidos, Intralipid® y SMOFIlipid®, sobre el riesgo de fallo intestinal asociado a
enfermedad hepatica en prematuros alimentados con nutricidon parenteral prolongada.
El objetivo primario era determinar los cambios en la concentracién de bilirrubina
directa. Como objetivos secundarios se incluyeron los cambios de concentracion en
bilirrubina total, la incidencia de colestasis y de otras enfermedades relacionadas con
la nutricion parenteral y con la prematuridad. Se incluyeron los prematuros de menos
de 2.000 g de peso y menores de 32 SG al nacimiento y que habian recibido al menos
7 dias de nutricion parenteral ininterrumpidamente. Participaron 215 pacientes, 110 del
grupo Intralipid® y 105 del grupo SMOFlipid®. Los autores no encuentran diferencias
entre los dos grupos sobre el objetivo primario, ni en la incidencia de colestasis. La
incidencia de ROP no estadio 0 fue mayor en el grupo de Intralipid® (n=20, 18,2%)
que sobre el grupo SMOFIipid® (n=8, 7,6%; p=0,036). La incidencia de ROP grave
(estadios 3-5) no se pudo comparar por el bajo nimero de casos. Cuando se incluyo el
estadio 0 en el andlisis estadistico, el grupo SMOFIlipid® seguia presentando menor
incidencia de ROP (n=49, 46,7% versus n=90, 81,8%; p<0,001). En un analisis de
regresion logistica, se ajusté la incidencia de cualquier estadio de ROP por la EG,
duracién de la nutricién parenteral, y peso al nacimiento, y el riesgo era menor con la
emulsion SMOFlipid® (OR 0,21, IC 0,11-0,40).

El trabajo de Jackson et (112) compara la incidencia de colestasis asociada a la
nutricion parenteral en neonatos que recibieron nutricion parenteral al menos durante
14 dias con lipidos de soja (Intralipid®) o de aceite de pescado (SMOFIlipid®). EIl
objetivo primario era determinar la incidencia de colestasis asociada a la nutricion
parenteral y los secundarios, la prevalencia de las pruebas hepéticas elevadas, el
efecto sobre los parameros del laboratorio, el desarrollo de colestasis por edad y la
incidencia de ROP. Se incluyeron 136 neonatos, 55 recibieron Intralipid® y 81

SMOFIipid®. Los neonatos del grupo SMOFlipid® desarrollaron menos colestasis, con
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una diferencia estadisticamente significativa (p=0,007). El diagnéstico de ROP en
cualquier estadio fue mayor en el grupo SMOFlIipid® (27 de 81 pacientes, 33,3%)
comparado con el grupo que recibid Intralipid® (12 de 55 pacientes, 21,8%) aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0,18). Los autores atribuyen
esta diferencia a la edad gestacional de los neonatos de los dos grupos, que fue
mayor para el grupo Intralipid® (28 frente a 27 semanas de EG media) pero las
caracteristicas demogréficas basales de los dos grupos eran similares y esta
diferencia en la EG no era estadisticamente significativa (p=0,62).

En otro estudio retrospectivo liderado por Ziibarioglu (113) se compara el efecto de los
lipidos de aceite de pescado y de oliva sobre la morbilidad de prematuros de menos
de 30 SG al nacimiento. Participaron 47 pacientes en el grupo de Clinoleic® y 44 en el
grupo SMOFIipid®. Los criterios de inclusion eran prematuros <30 SG al nacimiento y
peso <1.500 g que iniciaron nutricion parenteral en las primeras 24 horas de vida
durante al menos 14 dias de manera ininterrumpida. Los lipidos se iniciaron a dosis de
1 g/kg/dia y se incrementaban diariamente en 1 g/kg hasta un méaximo de 3 g/kg/dia.
No hubo diferencias en las caracteristicas basales demograficas y neonatales de los
dos grupos. Los autores no encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar DAP, HIV, sepsis, ECN, colestasis, ROP con necesidad de tratamiento y la
mortalidad. Sin embargo, cuando se consider6 un resultado compuesto (que incluia la
DBP, la ROP con necesidad de tratamiento, la colestasis, la sepsis y la mortalidad) si
se observaba una diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo de los

lipidos con aceite de pescado (p=0,043)

Wang et al (114) diseiian un estudio de cohortes retrospectivo para comparar el efecto
de los lipidos de pescado y los de soja sobre la colestasis asociada a la nutricion
parenteral. El objetivo primario fue determinar la colestasis asociada a la nutricion
parenteral y los objetivos secundarios fueron la incidencia de ROP, de HIV, ECN, DBP,
sepsis y mortalidad. Los criterios de inclusion fueron prematuros de peso <1.250 g y
EG <32 semanas, que recibieron nutricion parenteral en las primeras 24 horas de vida
al menos durante 7 dias. La primera cohorte recibio lipidos de soja (Lipovenoes®) y la
segunda lipidos con aceite de pescado (SMOFlipid®). Ambos grupos iniciaron a dosis
de 1 g/kg/dia, con incrementos diarios de 1 g/kg hasta un maximo de 3 g/kg/dia. Se
incluyeron 204 prematuros en el grupo Lipovenoes® y 195 en el de SMOFlIipid®. La

incidencia de colestasis fue menor para el grupo SMOFlipid® (p=0,006), asi como la
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ROP de estadio 3 (p<0,001) y la DBP (p=0,046), en cambio no hubo diferencias en
HIV de grado 3 y 4 (p=0,235), ECN (p=0,489), sepsis (p=0,543) ni en la mortalidad
(p=0,176).

En el trabajo de Biagetty et al (115) se revisa retrospectivamente el resultado del
neurodesarrollo de dos grupos de prematuros que reciben lipidos en la nutricién
parenteral desde el nacimiento. El grupo de estudio recibi6 una de las dos
especialidades que contenian aceite de pescado y el grupo control recibié una de las
tres especialidades de lipidos pero sin aceite de pescado. El objetivo primario era
determinar el desarrollo cognitivo a los dos aflos de edad corregida utilizando la
escalas Bayley del neurodesarrollo infantil y los secundarios, el crecimiento, el
desarrollo motor y del lenguaje y la incidencia de discapacidad. Participaron
prematuros de peso inferior a 1.250 g al nacimiento y EG inferior a 36 semanas
alimentados con nutricion parenteral desde el primer dia de vida. Ciento setenta y
ocho prematuros recibieron lipidos con aceite de pescado y 192 constituian el grupo
control. Contrariamente a la hipétesis planteada, no se encontraron diferencias sobre
el neurodesarrollo entre los dos grupos de pacientes a los dos afios de edad corregida.
Las caracteristicas demograéficas y clinicas al nacimiento y a las 36 semanas de edad
postmenstrual eran similares en los dos grupos y no hubo diferencias en la incidencia

de ROP de estadio 23 entre los dos grupos.

El metanalisis de Vayalthrikkovil et al (116) evalua si la administracion de emulsiones
lipidicas con aceite de pescado reducen la ROP con necesidad de tratamiento con
laser o la ROP grave (estadio =23) en prematuros. Se incluyeron 4 ensayos clinicos y 2
estudios observacionales. El RR para la ROP con necesidad de tratamiento para ROP
grave en el grupo de los lipidos de aceite de pescado fue 0,47 (IC95% 0,24-0,90) para
los ensayos clinicos y de 0,40 (IC95% 0,22-0,76) para los estudios observacionales.
Concluyen que los lipidos de aceite de pescado pueden reducir la incidencia de ROP

grave o de ROP que necesite tratamiento.

Otro metanalisis de Fang et al (30) quiere estudiar la efectividad de las intervenciones
nutricionales, los objetivos de la saturacién de oxigeno, las transfusiones sanguineas y
la prevencion de la infeccion sobre la incidencia de la ROP. Identificaron 67 estudios
que incluyeron 21.819 neonatos prematuros. Los objetivos de saturaciones bajas de
oxigeno disminuian el riesgo de desarrollar ROP en cualquier estadio (RR 0,86 1C95%

0,77-0,97) y de ROP grave o con necesidad de tratamiento (RR 0,58 IC95% 0,45-0,74)
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aungue incrementaba la mortalidad (RR 1,15 IC95% 1,04-1,29). Dentro de las
intervenciones nutricionales, el hecho de utilizar lipidos de aceite de pescado en la

nutricién parenteral, no cambio la incidencia de ROP ni de ROP grave.

El altimo metanalisis de Raghuveer et al (27) incluyd 6 ensayos clinicos (4 en que los
lipidos de aceite de pescado se administraban en la nutricion parenteral y 2 que se
administraban por via enteral) que demostraron un reduccion no significativa del riesgo
grave de ROP en el grupo de suplementos de omega 3 (RR 0,79, IC95% 0,52-1,21, p=
0,29).

La revision sistematica (117) sobre las emulsiones de lipidos de las nutriciones
parenterales de los prematuros, tiene como objetivo comparar la eficacia y la
seguridad de todos los tipos de lipidos de las nutriciones parenterales en prematuros
menores de 37 SG. Se incluyeron 29 estudios y tras el andlisis no se encontraron
diferencias entre el tipo de lipidos y el crecimiento postnatal. En referencia a la ROP
de grado 23 o con necesidad de tratamiento se incluyeron 7 estudios con una n total
de pacientes de 731. No se encontraron diferencias entre los lipidos de aceite de
pescado y lipidos no-aceite de pescado (RR 0,80 IC95% 0,55-1,16).

En la Tabla 8 se resumen todos los estudios observacionales, ensayos clinicos,
metanalisis y revisiones sistematicas sobre la influencia del tipo de lipidos de la

nutricién parenteral sobre la ROP.
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Tabla 8. Estudios observacionales, ensayos clinicos, metanalisis y revisiones sistematicas sobre la influencia del tipo de lipidos de la nutricion parenteral

sobre la ROP

Identificacién del

; 5 Poblacién de estudio
estudio (afio)

Tipo de estudio

Pawlik et al (90) Prospectivo
observacional con

control histérico

Prematuros <32 SG y
<1.250 g peso al
nacimiento

Participantes: 40 en
grupo de estudio y 44
en grupo control

Objetivo

Principal: desarrollo de
ROP y necesidad de
tratamiento, colestasis

Secundarios: sepsis, DAP
con tratamiento, HIV, DBP,
estancia hospitalaria y
duracién de la NPT

51

Intervencion

Grupo de estudio: emulsion
lipidos 50% soja/oliva
(Clinoleic® 20%) y 50%
pescado (Omegaven® 10%)

Grupo control: emulsién
lipidos soja/oliva (Clinoleic®
20%)

Dosificacion: si <1.000 g
peso: 0,5 g/kg/dia. Si >1.000 g
peso: 1 g/kg/dia. Dosis
maxima: 3-3,5 g/kg/dia

Conclusion

Igual tasas de ROP en los
dos grupos. Menor riesgo
de tratamiento de ROP
para el grupo de estudio
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Identificacién del

estudio (afio) Tipo de estudio

Pawlik et al (91) Ensayo clinico
randomizado

prospectivo

Beken et al (92) Prospectivo
observacional con

control histérico

Poblacién de estudio

Prematuros <32 SG y
<1.250 g peso al
nacimiento

Participantes: 60 en
grupo de estudio y 70
en grupo control

Prematuros <32 SG y
<1.500 g peso al
nacimiento

Participantes: 40 en
grupo de estudio y 40
en grupo control

Objetivo

Principal: gravedad de la
ROP y necesidad de
tratamiento

Secundarios: colestasis,
sepsis, DAP, HIV, DBP,
estancia hospitalaria,
duracion de la NPT

Principal: desarrollo de
ROP y necesidad de
tratamiento

Secundarios: colestasis,
sepsis, ECN, HIV, DBP

52

Intervencién

Grupo de estudio: emulsion
lipidos 50% soja/oliva
(Clinoleic® 20%) y 50%
pescado (Omegaven® 10%)

Grupo control: emulsién
lipidos soja/oliva (Clinoleic®
20%)

Dosificacion: inicial: 1
g/kg/dia. Dosis méxima: 2
g/kg/dia

Grupo de estudio: emulsion
lipidos pescado (SMOFlipid®
20%)

Grupo control: emulsién
lipidos soja (Intralipid® 20%)

Dosificacion: si <1.000 g

peso: 0,5 g/kg/dia. Si >1.000 g

peso: 1 g/kg/dia. Dosis
maxima: 3 g/kg/dia

Conclusion

Menor gravedad y menor
necesidad de tratamiento
de la ROP para el grupo de
estudio

Menor tasas de ROP en
grupo de estudio. Igual

riesgo de tratamiento de
ROP para ambos grupos
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Identificacién del
estudio (afio)

Vlaardingerbroeck
et al (93)

D’Ascendo et al
(94)

Tipo de estudio

Ensayo clinico
randomizado
prospectivo

Ensayo clinico
randomizado
prospectivo

Poblacién de estudio

Prematuros <1.500 g

Participantes: 49 en
grupo de estudio y 49
en grupo control

Prematuros <1.250 g

Participantes: 21 en
grupo lipidos pescado
2,5 g/kg/dia, 18 en
grupo lipidos pescado
3,5 g/kg/dia, 22 en
grupo lipidos soja 2,5
g/kg/dia'y 19 en grupo
lipidos soja 3,5
g/kg/dia

Objetivo

Principal: concentraciéon
plasmatica de
triacilgliceroles y
fosfolipidos en plasma

Secundarios: resultados
clinicos como ROP 23,
supervivencia, duracion
estancia hospitalaria, DAP,
DBP y HIV entre otros

Principal: concentracion
plasmatica de DHA al dia 7
postnatal

Secundarios:
concentracion plasmatica
de acidos grasos, lipidos y
colesterol a los dias 7y 14
postnatales. Pardmetros
clinicos, como ROP =3,
DBP, sepsis, ECN, HIV
entre otros

53

Intervencién

Grupo de estudio: emulsién
lipidos pescado (SMOFIlipid®
20%)

Grupo control: emulsién
lipidos soja (Intralipid® 20%)

Dosificacion: 1% dia: 2

g/kg/dia y 2° dia y posteriores:

3 g/kg/dia

Grupos de estudio: 21 en
grupo SMOFlipid® 2,5
g/kg/dia, 18 en grupo
SMOFlipid® 3,5 g/kg/dia, 22
en grupo Intralipid® 2,5
g/kg/dia'y 19 en grupo
Intralipid® 3,5 g/kg/dia

Conclusion

Mayores concentraciones
plasmaticas de DHA, EPA
y fosfolipidos los dias 6 y
14 en el grupo SMOFIlipid®.
ROP =3, 0 casos en el
grupo de estudioy 2 en
grupo control

Mayores concentraciones
plasmaticas de DHA para
los grupos SMOFlIipid®. No
diferencias en la incidencia
de ROP 23; ningln caso de
ROP en ningan grupo de
estudio
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Identificacién del

estudio (afio) Tipo de estudio

Najm et al (95) Ensayo clinico
randomizado

prospectivo

Estudio
observacional
prospectivo

Unal et al (96)

Poblacién de estudio

Prematuros <28 SG

Participantes: 41 en
grupo de estudio y 37
en grupo control

Prematuros EG <32
semanas

Participantes: 93 en
épocaly 134 en
época 2

Objetivo

Principal: concentraciones
séricas de PUFAs (DHA,
EPA, y AA)

Secundarios: ROP, DBP,
ECN, DAP, sepsis y el
crecimiento

Principal: estrés oxidativo

Secundarios:ventilacién
mecénica y no invasiva,
oxigenoterapia, DAP, HIV=
grado 3, leucomalacia
intraventricular, sepsis,
ECN =grado 2, colestasis,
estancia hospitalaria, ROP
2estadio 2 y mortalidad

54

Intervencién

Grupo de estudio: emulsion
lipidos pescado (SMOFIlipid®
20%)

Grupo control: emulsién
lipidos soja/oliva (Clinoleic®
20%)

Dosificacion: inicial: 1
g/kg/dia. Dosis méxima: 2
g/kg/dia

Epoca 1: emulsion lipidos
pescado (SMOFlipid® 20%)

Epoca 2: emulsion lipidos
oliva (Clinoleic® 20%)
Dosificacion: Dosis maxima:
3 g/kg/dia

Conclusion

No diferencias entre
frecuencia de ROP y
gravedad de la ROP en los
dos grupos

No diferencias de
incidencia de ROP en
cualquier estadio, ni ROP
2estadio 2 entre los dos
grupos
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Identificacién del

estudio (afio) Tipo de estudio

Techasatid et al
(97)

Ensayo clinico
randomizado
prospectivo

Lofgvist et al (98)  Ensayo clinico
randomizado

prospectivo

Poblacién de estudio

Prematuros <1.250 gy
<30 SG

Participantes: 22 en
grupo de estudio y 22
en grupo control

Prematuros <28 SG

Participantes: 41 en
grupo de estudio y 37
en grupo control

Objetivo

Principal: colestasis

Secundarios: dias
ventilacion, ROP, HIV,
DBP, ECN, DAP, sepsis,
tratamiento DAP,
crecimiento, mortalidad

Principal: ROP y
concentraciones circulantes
de PUFAs

55

Intervencién

Grupo de estudio: emulsion
lipidos pescado (SMOFIlipid®
20%)

Grupo control: emulsién
lipidos soja

Dosificacion: inicial: 1
g/kg/dia. Incrementos: 0,5
g/kg/dia. Dosis maxima: 3,5
g/kg/dia

Grupo de estudio: emulsion
lipidos pescado (SMOFlipid®
20%)

Grupo control: emulsién
lipidos soja/oliva (Clinoleic®
20%)

Dosificacion: inicial: 1

g/kg/dia. Dosis méaxima: 2
g/kg/dia

Conclusion

No diferencias entre
frecuencia de ROP y
gravedad de la ROP en los
dos grupos

Asociacion entre menor
concentracion de AAy
ROP.
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Identificacién del

estudio (afio) Tipo de estudio

Repa et al (99) Ensayo clinico

randomizado

prospectivo
Choudhary et al Estudio
(100) observacional
retrospectivo

Poblacién de estudio

Prematuros <1.000 g

Participantes: 110 en
grupo de estudioy 113
en grupo control

Prematuros <32
semanas EG

Participantes: 123 en
época 1y 99 en época
2

Objetivo

Principal: colestasis

Secundarios: ROP, HIV,
DBP, ECN, DAP, sepsis,
tratamiento DAP,
hipertension pulmonar

Principal: mortalidad,
colestasis, DAP con
necesidad de tratamiento,
DBP, HIV (grado 3-4)
leucomalacia
intraventricular, ROP con
necesidad de tratamiento,
ECN, sepsis confirmada

Secundarios: ROP en
cualquier estadio

56

Intervencién

Grupo de estudio: emulsion
lipidos pescado (SMOFlipid®
20%)

Grupo control: emulsién
lipidos soja (Intralipid® 20%)

Dosificacion: inicial: 1
g/kg/dia. Dosis maxima: 3
g/kg/dia

Epoca 1: emulsion lipidos soja
(Intralipid® 20%)

Epoca 2: emulsion lipidos
pescado (SMOFlipid® 20%)
Dosificacion: dosis maxima: 4
g/kg/dia

Conclusion

No diferencias entre
frecuencia de ROP y
gravedad de la ROP en los
dos grupos

No diferencias en ningun
objetivo primario, excepto
sepsis menor en época 2.
No diferencias en ROP con
necesidad de tratamiento.
Menor incidencia de ROP
en cualquier estadio en el
grupo Intralipid®.
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Identificacién del
estudio (afio)

Tu et al (101)

Hsiao et al (102)

Tipo de estudio

Estudio
observacional
retrospectivo

Ensayo clinico
randomizado
prospectivo

Poblacién de estudio

Prematuros <1.500 g

Participantes: 203 en
época 1y 193 en
época 2

Prematuros <1.500 g y
<32 SG al nacimiento

Participantes: 30 en
grupo de estudio y 30
en grupo control

Objetivo

Principal: ROP,ROP con
necesidad de tratamiento

Secundarios: DBP, ECN,
HIV, necesidades de
oxigeno, duracion de la
NPT, sepsis

Principal: DBP

Secundarios: dias
ventilacion, dias oxigeno,
estancia hospitalaria,
funcioén hepatica, ganacia
peso, colestasis, ECN,
ROP, HIV, sepsis tardia 'y
mortalidad

57

Intervencién Conclusion

Epoca 1: emulsion lipidos soja  Menor tasa de ROP y

(Lipovenoes® 20%) menor ROP con necesidad
i o de tratamiento para grupo
Epoca 2: emulsion lipidos lipidos aceite de pescado

pescado (SMOFIlipid® 20%)

Dosificacién: dosis maxima: 3
g/kg/dia

Grupo de estudio: emulsién No diferencias entre
lipidos pescado (SMOFlipid® frecuencia de ROP en los
20%) dos grupos

Grupo control: emulsién
lipidos soja (Lipovenoes®
20%)

Dosificacion: inicial: 1

g/kg/dia. Dosis maxima: 3
g/kg/dia
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Identificacién del
estudio (afio)

Torgalkar et al
(103)

Yildizdas et al
(104)

Tipo de estudio

Estudio
observacional
retrospectivo

Ensayo clinico

Poblacién de estudio

Prematuros <1.500 g o
<32 SG al nacimiento

Participantes: 680 en
época 1y 617 en
época 2

Prematuros <1.500 g
y/o <32 SG al
nacimiento

Participantes: 34
grupo estudio y 33
grupo control

Objetivo

Principal: mortalidad, DBP,
ECN, ROP grave o con
necesidad de tratamiento,
Infeccién nosocomial

Secundarios: ROP de
cualquier estadio,
hipertrigliceridemia,
colestasis, osteopenia

Principal: colestasis,
concentracion de enzimas
antioxidantes, peroxidacion
lipidica

Secundarios: ROP

58

Intervencién

Epoca 1: emulsion lipidos soja

(Intralipid® 20%)

Epoca 2: emulsion lipidos
pescado (SMOFIlipid® 20%)

Dosificacion: inicial: 1

g/kg/dia. Dosis maxima: 3-3,5

g/kg/dia

Grupo estudio: emulsion

lipidos pescado (SMOFIlipid®)

Grupo control: emulsion
lipiod oliva (Clinoleic®)

Dosificacion: dosis inicial: 1
g/kg/dia. Dosis méaxima: 3,5
g/kg/dia

Conclusion

No diferencias en ROP
grave o con necesidad de
tratamiento. Menor
incidencia de ROP en
cualquier estadio en el
grupo de aceite de
pescado.

No diferencia de ROP en
cualquier estadio. No
diferencia de ROP con
necesidad de tratamiento
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Identificacién del

estudio (afio) Tipo de estudio

Stramara et al Estudio de
(105) cohortes
apareadas

Thanhaeuser et al
(106)

Ensayo clinico
randomizado

Poblacién de estudio

Neonatos

Participantes: 333
cohorte de estudio y
999 cohorte control

Prematuros <1.000 g
Participantes:

Alos 12 meses de
edad corregida: 86
grupo de estudio y 88
grupo control

Alos 24 meses de
edad corregida: 81
grupo de estudio y 83
grupo control

Objetivo

Principal: colestasis

Secundarios: ROP en
cualquier estadio, pruebas
hepaticas anormales,
colestasis en procesos
inflamatorios

Principal: neurodesarrollo
alos 12 y 24 meses de
edad corregida

59

Intervencién

Cohorte de estudio: emulsién
lipidos pescado (SMOFlipid®
20%)

Cohorte control: emulsién
lipidos soja (Intralipid® 20%)

Dosificacion: dosis inicial: 1
g/kg/dia. Dosis maxima: 3,5
g/kg/dia

Grupo de estudio: emulsion
lipidos pescado (SMOFlipid®
20%)

Grupo control: emulsién
lipidos soja (Intralipid® 20%)
Dosificacion: dosis maxima: 3
g/kg/dia

Conclusion

No diferencia en incidencia
de ROP de cualquier
estadio

No diferencias en
neurodesarrollo a los 12 y
24 meses de edad
corregida. No diferencias
de incidencia de ROP en
cualquier estadio ni de
ROP con necesidad de
tratamiento, nialos 12 ni a
los 24 meses de edad
corregida.
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Identificacién del
estudio (afio)

Torgalkar et al
(107)

Hill et al (108)

Tipo de estudio

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Poblacién de estudio

Prematuros <29
semanas de EG

Participantes: 340 en
épocaly 214 en
época 2

Prematuros <1.500 g

Participantes: 105 en
época 1y 102 en
época 2

Objetivo

Principal: neurodesarrollo
a los 18-24 meses de edad
corregida (muerte o retraso
grave del neurodesarrollo)

Principal: crecimiento,
DBP, ROP, HIV, ECN, DAP
y sepsis tardia

60

Intervencién

Epoca 1: emulsion lipidos soja

(Intralipid®)

Epoca 2: emulsion lipidos
pescado (SMOFIlipid® 20%)

Dosificacion: inicial: 1

g/kg/dia. Dosis maxima: 3,5
g/kg/dia

Epoca 1: emulsion lipidos soja

(Intralipid®)

Epoca 2: emulsion lipidos
pescado (SMOFlipid® 20%)

Dosificacion: inicial: 1
g/kg/dia. Dosis méxima: 3
g/kg/dia

Conclusion

No diferencias en el
neurodesarrollo. En el
momento del alta de la
Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales no
diferencias de ROP estadio
=3 entre las 2 épocas.

No diferencias en
crecimiento. Menor nimero
de casos de ROP en
cualquier estadio en época
2, pero no diferencia de
ROP estadio 23 entre las 2
épocas. Menor incidencia
de HIV en época 2, pero no
diferencias en DBP, ECN,
DAP y sepsis tardia.
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Identificacién del
estudio (afio)

Qian et al (109)

Gharehbaghi et al
(110)

Franco et al (111)

Tipo de estudio

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio
observacional
retrospectivo

Estudio de
cohortes
retrospectivo

Poblacién de estudio

Prematuros <1.500 g

Participantes: 78 en
época 1y 71 en época
2

Prematuros <2.000 g y
<34 SG al nacimiento

Participantes: 43 en
época 1y 39 en época
2

Prematuros <2.000 g y
<32 SG al nacimiento

Participantes: 110 en
época 1y 105 en
época 2

Objetivo

Principal: colestasis, ROP
y DBP

Principal: ROP con
necesidad de tratamiento

Secundarios: estadio de
ROP, zona y enfermedad
plus

Principal: cambio en
concentracion bilirrubina
directa

Secundarios: cambios en
concentracion bilirrubina
total, incidencia de
colestasis, de ROP y otros

61

Intervencién

Epoca 1: emulsion lipidos soja

(Lipofundin)

Epoca 2: emulsion lipidos
pescado (SMOFIipid® 20%)

Dosificacién: inicial: 0,5

g/kg/dia. Dosis méaxima: 3,5
g/kg/dia

Epoca 1: emulsion lipidos soja

(Intralipid® 20%)

Epoca 2: emulsion lipidos
pescado (SMOFlipid® 20%)

Dosificacion: dosis maxima: 3

g/kg/dia

Epoca 1: emulsion lipidos soja

(Intralipid® 20%)

Epoca 2: emulsion lipidos
pescado (SMOFlipid® 20%)

Dosificaciéon: dosis maxima:

no indicada

Conclusion

No diferencias
estadisticamente
significativas en la
incidencia de colestasis,
ROP o DBP

No diferencias en la tasa
de tratamiento de ROP.
Menor incidencia de ROP
estadio3 en el grupo lipidos
aceite de pescado

No diferencias en
bilirrubina directa ni
colestasis. Mayor
incidencia de ROP estadio
no O en grupo lipidos de
soja. Menor riesgo de
cualquier estadio de ROP
en grupo lipidos aceite de
pescado
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Identificacién del

estudio (afio) Tipo de estudio

Jackson et al Estudio de
(112) cohortes
retrospectivo
Zubarioglu et al Estudio de
(113) cohortes
retrospectivo

Poblacién de estudio

Neonatos

Participantes: 55 en
época 1y 81 en época
2

Prematuros <1.500 g
y <30 SG al
nacimiento

Participantes: 47 en
época 1y 44 en época
2

Objetivo

Principal: colestasis
asociada a nutricion
parenteral

Secundarios: pruebas
hepaticas elevadas, efecto
sobre parametros de
laboratorio, desarrollo de
colestasis por edad,
incidencia de ROP

Principal: DAP, HIV,
sepsis, ECN, colestasis,
DBP, ROP, mortalidad.
Define un resultado
compuesto que incluye:
DBP, ROP con necesidad
de tratamiento, colestasis,
sepsis y mortalidad
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Intervencién

Epoca 1: emulsion lipidos soja

(Intralipid® 20%)

Epoca 2: emulsion lipidos
pescado (SMOFIlipid® 20%)

Dosificacién: dosis no
indicada

Epoca 1: emulsion lipidos
oliva (Clinoleic® 20%)

Epoca 2: emulsion lipidos
pescado (SMOFlipid® 20%)

Dosificacion: inicial: 1

g/kg/dia. Dosis maxima: 3
g/kg/dia

Conclusion

Menor colestasis para el
grupo lipidos de pescado.
Mayor incidencia de ROP
en cualquier estadio para el
grupo lipidos con aceite de
pescado

No diferencias de morbiy
mortadidad entre los dos
grupos. En el resultado
compuesto si existe
diferencia estadisticamente
significativa a favor del
grupo de lipidos de
pescado
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Identificacién del
estudio (afio)

Wang et al (114)

Biagetti et al (115)

Tipo de estudio

Estudio de
cohortes
retrospectivo

Estudio
retrospectivo

Poblacién de estudio

Prematuros <1.250 g y
<32 SG al nacimiento

Participantes: 204 en
época 1y 195en
época 2

Prematuros <1.250 g y
<36 SG al nacimiento

Participantes: 178
con lipidos con aceite
de pescado y 192 con
lipidos sin aceite de
pescado

Objetivo

Principal: incidencia de
colestasis asociada a la
nutricién parenteral

Secundarios: incidencia
de ROP, HIV, ECN, DBP,
sepsis y mortalidad

Principal: desarrollo
cognitivo a los 2 afios de
edad corregida

Secundarios: crecimiento,
desarrollo motor y el
lenguaje y discapaciad a
los 2 afios de edad
corregida.
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Intervencién

Epoca 1: emulsion lipidos soja

(Lipovenoes® 20%)

Epoca 2: emulsion lipidos
pescado (SMOFIlipid® 20%)

Dosificacion: dosis inicial: 1
g/kg/dia. Dosis maxima: 3
g/kg/dia

Grupo de estudio: emulsion
lipidos pescado (Lipidem®,
SMOFlipid®)

Grupo control: emulsién
lipidos soja (Intralipid®,
Lipofundin, Clinoleic®)

Dosificacién: no indicada

Conclusion

Menor incidencia de
colestasis en grupo lipidos
de pescado. También
menor incidencia de ROP
estadio 3 y DBP. No
diferencias en HIV grado 3
y 4, ECN, sepsis ni
mortalidad

El aceite de pescado de los
lipidos no mejora los
resultados respecto al
neurodesarrollo frente a los
lipidos estandar. A las 36
semanas de edad
postmenstrual no hay
diferencias en la incidencia
de ROP 23 entre los dos
grupos de pacientes
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Identificacién del
estudio (afio)

Tipo de estudio

Poblacién de estudio

Objetivo Intervencion

Conclusion

Fang et al (30) Metanalisis 67 estudios Asociacion entre las Los lipidos de aceite de
intervenciones pescado en la nutricion
nutricionales, los objetivos parenteral no reducen la
de la saturacion de incidencia de ROP ni de
oxigeno, las transfusiones ROP grave
sanguineas y la prevencién
de la infeccién sobre la
incidencia de la ROP

Vayalthrikkovil et  Metanalisis 4 ensayos clinicosy 2  Asociacion entre la Los lipidos con aceite de

al (116) estudios utilizacion de lipidos de pescado reducen la

observacionales aceite de pescado y ROP necesidad de tratamiento
grave con necesidad de de la ROP grave
tratamiento

Raghuveer et al Metanalisis 6 ensayos clinicos Asociacion entre varias Los suplementos de lipidos

(27)

intervenciones nutricionales
y de saturacion de oxigeno
y ROP

omega-3 no reducen de
forma significativa el riesgo
ROP grave
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Identificacion del

estudio (afio)

Cochrane (117)

Tipo de estudio

Busqueda sistematica en las siguientes bases de datos: the
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central 2018, Issue
5), MEDLINE (1.946 hasta 18 de Junio del 2.018) Embase (1.974
hasta 18 de Julio del 2.018) CINAHL (1982 hasta 18 de Junio del
2.018) MIDRIS (1.971 hasta 31 de Mayo del 2.018), actas de
conferencias, registros de ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov y
WHO'’s Trials Registry and Plataform) y articulos recuperados de
listas de referencia.
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Objetivo

Comparar la eficacia y la
seguridad de todos los tipos
de lipidos de las NPT en
prematuros de <37 SG

Conclusion

No se encuentra ningun tipo de
lipido que sea mejor que otro
para el prevencion de la
colestasis asociada a NPT, el
crecimiento, mortalidad, ROP y
DBP.
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1.4 ESTRATEGIAS PARA LA PREVENCION DE LA ROP

El tratamiento actual de la ROP es un tratamiento dirigido a evitar el desprendimiento
de retina y en ultimo término, la ceguera. La fotocoagulacion con laser de la retina
periférica avascular no esta exenta de efectos secundarios, relacionados
especialmente con la necesidad de anestesia general a la que deben someterse los
prematuros y la pérdida de visibn de la zona fotocoagulada, lo que provocara
reduccién del campo de vision periférico. Por otra parte, la administracion de
bevacizumab intravitreo puede disminuir las concentraciones plasmaticas de VEGF,
interfiriendo en la angiogénesis fisiolégica y de modo general, en el desarrollo de
diferentes tejidos y 6rganos. El propranolol, es una opcién terapéutica prometedora,
pero falta validar su perfil de seguridad (20). La limitacién de estos tratamientos es que
acttan en la segunda fase de la ROP, cuando ya estéa establecida.

Pero hay intervenciones que pueden modificar el curso de la ROP. El mejor método
para reducir la morbilidad relacionada con la ROP es prevenir la progresion hacia un
estadio de mayor gravedad. En este sentido, las intervenciones nutricionales basadas
en el aporte de acidos grasos poliinsaturados omega 3 pueden desempefiar un papel

fundamental.

Tras la revision bibliografica sobre el papel del tipo de lipidos sobre la ROP no se
pueden extraer resultados concluyentes, ni tan sélo van en la misma direccién y en
algun caso son contradictorios. Parece interesante estudiar cual es la situacién en
nuestro medio, aprovechando que se produjo un cambio en la especialidad de los
lipidos de las nutriciones parenterales en el afio 2.017, pasando de utilizar Clinoleic® a
SMOFlipid®. El hecho de disponer de 2 poblaciones de neonatos prematuros
sometidos a alimentacion artificial con nutricion parenteral nos permite estudiar si el

tipo de lipidos influye en la ROP.
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2 HIPOTESIS

Los lipidos de la nutricion parenteral que contienen aceite de pescado, rico en AG
esenciales poliinsaturados omega 3 ejercen un efecto protector frente al desarrollo de
ROP y a la necesidad de tratamieno de la ROP.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar el efecto de dos emulsiones de lipidos de la nutricibn parenteral, una
basada en aceite de oliva (Clinoleic®) y la otra basada en aceite de pescado
(SMOFlipid®), sobre la incidencia de ROP, el estadio de la ROP y la ROP con
necesidad de tratamiento.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar el efecto de dos emulsiones de lipidos de la nutricion parenteral, una
basada en aceite de oliva (Clinoleic®) y la otra basada en aceite de pescado
(SMOFlipid®), sobre la ganancia de peso postnatal en las primeras 6 semanas de

vida.

Comparar el efecto de dos emulsiones de lipidos de la nutricibn parenteral, una
basada en aceite de oliva (Clinoleic®) y la otra basada en aceite de pescado
(SMOFlipid®), sobre las siguientes comorbilidades neonatales: duracion de la nutricion
parenteral, necesidad de oxigenoterapia, necesidad de tranfusiones de sangre,
alteraciones de la glucemia, sepsis, ECN, colestasis, DBP, HIV de grado =2,
membrana hialina y necesidad de surfactante, DAP, necesidad de tratamiento del

DAP, duracion de la estancia hospitalaria y exitus.
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico, retrospectivo, observacional y unicéntrico llevado a cabo en el
Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona entre los meses de abril del 2.015 y
diciembre del 2.018. La totalidad de los pacientes que cumplian los criterios de
inclusién y ninguno de exclusién participaron en el estudio durante este periodo de

tiempo.

Este estudio fue aprobado por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) como Estudio Postautorizacion (EPA) con el cédigo MJC-LIP-
2017-01 y cuenta con el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital Universitari Vall d’'Hebron (ver Anexos). No se contemplé la
recogida del consentimiento informado verbal o escrito de los padres o tutores de los

pacientes debido a su caracter observacional y retrospectivo.

El estudio se disefi6 como observacional y retrospectivo para determinar la efectividad
real de los lipidos que contienen aceite de pescado en la nutricion parenteral sobre el

diagndstico de ROP y la necesidad de tratamiento en la practica clinica.

4.2 IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES

Los pacientes a estudiar fueron identificados a partir de los registros informatizados de

preparacion de nutricién parenteral del Servicio de Farmacia.

Una vez localizados los registros, se consultaba la historia clinica retrospectivamente
de cada paciente para recopilar los datos biodemogréficos, los datos obstétricos de la
madre, asi como las variables clinicas. Por otra parte, el Servicio de Bioquimica, a

partir de los registros, extraia los resultados de las analiticas de dichos pacientes.

Del registro de pacientes con nutricion parenteral de Servicio de Farmacia, se
obtuvieron los datos identificativos como el nombre y apellidos, nimero de historia
clinica, fecha de nacimiento asi como los datos referentes a la nutricion parenteral
como las fechas de preparacién y la composicion cuali y cuantitativa y el tipo de lipidos

de la nutricién parenteral: Clinoleic® o SMOFIlipid®.
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De la historia clinica informatizada de los pacientes se extrajeron los datos
biodemogréaficos al nacimiento, los datos obstétricos, los pesos semanales y los datos

clinicos, morbilidades o complicaciones durante la estancia hospitalaria.

A partir de la identificacion de los pacientes que cumplian los criterios de inclusiéon y
ninguno de exclusion, el Servicio de Bioquimica extrajo los datos de las analiticas.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

Los pacientes estudiados debian cumplir con todos los criterios de inclusién y con

ninguno de exclusion (Tabla 9).

Tabla 9. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién

Neonatos prematuros de menos de 31 semanas de EG al nacimiento

e Peso al nacimiento inferior a 1.251 g

e Nacidos en el Hospital Universitario Vall d’'Hebron

e Ingresados en el Servicio de Neonatologia

e Administracién de nutricién parenteral con un mismo tipo de lipidos durante su

estancia hospitalaria

Criterios de exclusion

e Neonatos prematuros con enfermedades o infecciones congénitas y errores innatos

del metabolismo

e Ausencia de exploracion de fondo de ojo durante su estancia hospitalaria

4.4 PARAMETROS DE EVALUACION

Todos los parametros de analisis se recogen en la siguiente tabla (Tabla 10).
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Tabla 10. Parametros de evaluacion

Parametros de evaluacion

Datos biodemograficos Datos terapéuticos

EG al nacimiento
Peso al nacimiento
Sexo

Datos obstétricos
Edad de la madre
Gemeralidad
Maduracién pulmonar
RCIU
Parto por cesarea
APGAR minuto 1
APGAR minuto 5

indice CRIB

Datos analiticos
Hemoglobina
Leucocitos
Plaguetas
Creatinina
Triglicéridos
Bilirrubina directa
Bilirrubina total
ALT

AST

Dias de nutricion parenteral
Tipo de lipido de la nutricién

Aporte diario de lipidos

Datos clinicos

Peso semanal hasta semana 6 de vida
Oxigenoterapia

Ventilacién mecénica
Transfusiones de sangre y nimero
Episodios de hiper o hipoglucemias
Sepsis

ECN

Colestasis

DBP

Enfermedad de la membrana hialina
HIV grado 2 o superior

ROP y necesidad de tratamiento
DAP y necesidad de tratamiento
Dias de estancia hospitalaria

Exitus

74



MATERIAL Y METODOS

Datos biodemograficos

Los datos biodemogréficos, EG y peso al nacimiento y el sexo, fueron recopilados del
informe de ingreso en el Servicio de Neonatos.

Datos obstétricos

Los datos obstétricos se extrajeron del apartado antecedentes obstétricos de la
historia clinica informatizada del neonato. Se consideré gemelaridad cuando nacié

mas de un neonato en el mismo parto.

La maduracién pulmonar consiste en la administracion de dos dosis de 12 mg de
betametasona por via intramuscular, separadas entre 12-24 horas, para las amenazas
de parto prematuro que se producen antes de las 35 semanas de gestacién. Se
considerd que no hubo maduracién pulmonar si la madre no recibié ninguna dosis de
corticoide antenatal, que la maduracion fue incompleta si solo recibi6 1 dosis y

completa si recibi6 las 2 dosis.

El RCIU se define como el recién nacido con un peso inferior al percentil 10 para su
edad gestacional. Se puede diagnosticar antes o inmediatamente después del parto.

Se recogi6 este pardmetro cuando se indicaba en la historia clinica.

También se recogio la puntuacion APGAR al minuto 1 y 5 de vida. El test APGAR es
un examen que se realiza al neonato después del parto para obtener una primera
valoracién clinica de su estado general. Se evallan 5 parametros (el tono muscular, el
esfuerzo respiratorio, la frecuencia cardiaca, los reflejos y el color de la piel) y se
puntdan de 0 a 2, de manera que la puntuacién maxima es de 10 y corresponde a un
neonato sano y vigoroso. El test APGAR al minuto 1 evalla el proceso de nacimiento y
su sufrimiento, y el test APGAR a los 5 minutos evalta la adaptabilidad al medio

ambiente y su capacidad de recuperacion.

El indice CRIB Il (Clinical Risk Index for Babies) es un predictor de muerte neonatal
temprana de los recién nacidos menores de 32 semanas de EG. La puntuacion oscila
entre 0y 27. A mayor puntuacion, mayor riesgo de muerte. Para calcularlo se tiene en
cuenta, el sexo, la EG y peso al nacimiento, la temperatura corporal en el momento de
ingreso en la Unidad Neonatal y el exceso de base en las primeras 12 horas de vida.
El indice CRIB se recogi6 de la historia clinica informatizada cuando estaba informado,

y se calcul6 cuando no constaba.
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Datos analiticos

Los datos analiticos se recogieron el dia de inicio de la nutricion parenteral y el dia de
finalizacion. En el caso que no coincidiera la fecha de finalizacién de la nutricion
parenteral con una analitica, se registraron los datos de la analitica del dia posterior a
la finalizacién de la nutricion parenteral. No se recogieron los datos analiticos mas alla

de las 24 horas de la finalizacién de la nutricion parenteral.

En el caso que se hubieran realizado dos analiticas tanto en el dia de inicio de la
parenteral como en el dia de finalizacion, se consideraron todos los valores de las dos
analiticas y para los valores duplicados se calcul6 la media.

Datos terapéuticos

Segun el protocolo establecido por la Comision de Nutricion del Hospital Vall d’'Hebron,
todos los prematuros de EG <32 semanas y peso al nacimiento <1.500 g inician
nutricibn parenteral en las primeras 24 horas de vida. El aporte de lipidos en la
nutricién parenteral es de 0,5 g/kg/dia el primer dia y se va incrementando en 0,5
g/kg/dia hasta un maximo de 2,5 g/kg/dia. Por otra parte, la alimentacién enteral se
inicia en las primeras 24 horas de vida como nutricion tréfica en los prematuros de EG
>26 semanas, recomendando esperar 24 horas a iniciarla para los prematuros de EG

<26 semanas.

Para poder iniciar en cualquier momento una nutricibn parenteral en las primeras
horas de vida, la Comision de Nutricion junto con el Servicio de Farmacia disefiaron
una parenteral estandar de primer dia, disponible siempre en el Servicio de Neonatos.
Esta parenteral contiene glucosa, aminoacidos lipidos y calcio y el volumen a infundir

se ajusta en funcion del peso.

Los datos de la nutricion parenteral fueron extraidos del registro del Servicio de
Farmacia. Para cada paciente se extrajeron los datos correspondientes a todas las
nutriciones parenterales que se prepararon y que incluian la fecha de preparaciéon y la
composicion cualitativa y cuantitativa de todos los componentes, macro y
micronutrientes. Asi mismo se revisé en la historia clinica informatizada si el paciente
habia recibido nutricién parenteral de primer dia, para incluir esta informacién en el

registro de datos.
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Datos clinicos

Todos los datos clinicos fueron extraidos de la historia clinica informatizada y del
informe de alta de los pacientes.

El peso semanal se extrajo del registro diario de peso que se realiza una vez al dia

siempre a la misma hora.

Se consideré que el prematuro necesitdé oxigenoterapia cuando se le administrd
oxigeno en algiin momento durante su estancia hospitalaria. No se ha considerado el

oxigeno administrado en la sala de partos.

Se registrd si el prematuro estuvo sometido a ventilacibn mecanica invasiva 0 no
invasiva, si recibio transfusiones de sangre y el nimero y si presenté episodios de

hiperglucemia (glucosa >140 mg/dL) o hipoglucemia (glucosa <40 mg/dL).

Se consider6 sepsis la confirmada con hemocultivo positivo y aislamiento de
microorganismo. La sepsis clinica sin aislamiento de microorganismo no se consideré

sepsis.

La ECN, la colestasis, la DBP, la HIV de grado 22, la enfermedad de la membrana

hialina y la necesidad de tratamiento con surfactante, también se extrajeron de la

historia clinica.

En el informe de alta también se incluia si el paciente habia sido diagnosticado de
ROP, cual era el estadio maximo alcanzado y si habia recibido tratamiento, indicando
cual habia sido y si afectaba a 1 0 a los 2 ojos. De acuerdo con el protocolo de cribado
de ROP del hospital, el primer examen de fondo de ojo se realiz6 a la semana 31 de
edad corregida si la EG al nacimiento era <28 semanas y a las 4 semanas de vida si la
EG al nacimiento era 228 semanas, utilizando un oftalmoscopio binocular indirecto.
Todas las exploraciones fueron realizadas por los oftalmélogos pediatricos del hospital
y segun su criterio, las exploraciones de seguimiento se realizaron cada 1 6 3
semanas. La ROP se clasifico segun la Clasificacion Internacional para la Retinopatia
del Prematuro en base al mayor estadio de ROP en cada o0jo. Se registraron los datos
de la ROP mientras el paciente permaneci6 ingresado, y no se registré la evolucion al

alta.
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El diagndéstico de DAP realizado por ecografia y su tratamiento, asi como la duraciéon
de la estancia hospitalaria y si el paciente fue exitus, fueron los Ultimos datos que se

registraron para llevar a cabo el andlisis de este estudio.

Todos los datos fueron recogidos en hojas de Microsoft® Excel 2.010.

4.5 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados descriptivos de las variables continuas se expresan indicando la media
(m) y la desviacién estandar (de). Las variables categéricas se describen como

porcentajes.

Como norma general se ha utilizado el test t-Student y el andlisis de la varianza para la
comparacion de variables continuas y el test de Chi-cuadrado para la comparacién de

proporciones.

El analisis del objetivo principal se realiza mediante modelos de regresion logistica
multiple, siendo la variable dependiente la incidencia de ROP, el estadio de la ROP y
la ROP con necesidad de tratamiento y el tipo de emulsion lipidica la variable

independiente.

El analisis estadistico se ha llevado a cabo mediante la version 15.0 del software
SPSS (SPSS Inc Chicago, lllinois, USA). Para la comparacion de las variables
individuales se ha considerado significativo un valor de p igual o inferior a 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Inicialmente, 214 pacientes cumplian los criterios de inclusion en el estudio, aunque 34
fueron excluidos, en su mayor parte porque no se les pudo realizar un examen de
fondo de ojo. Finalmente 180 pacientes cumplian todos los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion y fueron seleccionados para el andlisis final. Noventa pacientes
recibieron la nutricién parenteral con los lipidos Clinoleic® en el periodo abril 2.015-
marzo 2.017 y otros 90 recibieron la nutricién parenteral con los lipidos SMOFlipid® en
el periodo junio 2.017-diciembre 2.018. A continuacion se esquematiza el proceso de

seleccidn e inclusion de los pacientes en el estudio (Figura 7).

214
PACIENTES
34 excluidos
31 sin
- exploracion de
fondo de ojo
2 malformacién
congénita
180 pacientes |__|1 historia clinical
incluidos no localizada
[ 1

90 pacientes 90 pacientes
con Clinoleic con Smoflipid

Figura 7. Flujo de seleccién de pacientes

Los datos biodemograficos, obstétricos y de las analiticas basales de la poblacion de
estudio se muestran en la siguiente tabla (Tabla 11). En ella se observan los datos

correspondientes a toda la poblacion de estudio y a los 3 subgrupos en que se ha
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dividido la poblacion de estudio para favorecer el andlisis de los resultados. Son 3

subgrupos segun la EG al nacimiento:

- EG <27 semanas: incluye los prematuros mas inmaduros, hasta las 26
semanas y 6 dias de gestacion.

- EG 27-29 semanas: incluye los prematuros que tienen 27 semanas y 0 dias
hasta los que tienen 29 semanas y 6 dias de gestacion al nacimiento.

- EG >29 semanas: incluye los prematuros de 30 semanas y 0 dias hasta los

que tienen 30 semanas y 6 dias.
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Tabla 11. Datos biodemograficos, obstétricos y analiticos de la poblacién de estudio y de los

subgrupos por EG

DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

< - >
TOT StumnAs  SEWANAS  SEMANAS b
(n=64) (n=94) (n=22)

Datos biodemograficos
Sexo muijer (n,%) 93 (52) 23 (36) 57 (61) 13 (59) 0,007
Peso nacimiento (g) (m,de) 902 (212) 776 (164) 958 (202) 1.026 (208) <0,001
Datos obstétricos
(Ergzde;je lamadre (afios) 336(65)  333(68  333(64)  354(59) 0,383
Corticoides antenatales: 0,567

0 dosis (n,%) 1) 0(0) 1Q) 0(0)

1 dosis (n,%) 31 (17) 9 (14) 19 (20) 3(14)

2 dosis (n,%) 148 (82) 55 (86) 74 (79) 19 (86)
Cesarea (n,%) 128 (71) 38 (59) 70 (74) 20 (91) 0,011
Gemelaridad (n,%) 57 (32) 16 (25) 31 (33) 10 (45) 0,192
APGAR minuto 1 (m,de) 52 (2.1) 41 (1,9 57 (18) 58(24)  <0,001
APGAR minuto 5 (m,de) 7227 63 (L,7) 7.8 (1,3) 76(20)  <0,001
CRIB (m,de) 9,6 (2,8) 12,2 (2,0) 8,6 (1,7) 6,4 (2,0) <0,001
RCIU (n,%) 41 (23) 58 24 (26) 12(55)  <0,001
Datos analiticos
?rs,rgz)g'c’bma inicial (g/dL) 146(19) "137(18) 148(18)  158(22)  <0,001
I(-ceeLll;igé;rcr)lsL;n(in:i,zle) 105(9,1) 123(9,1) 10,2 (9,7) 65(26) 0,032
(PC':E( ”1?67; 'Lr;'z'nal de) 1272?"1()) b219,7 (87,0) 220,7 (70,3) 209,3 (88,5) 0,826

m=media, de=desviacion estandar, *n=179, "n=63, ‘n=93
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Mas de la mitad de la poblacion de estudio eran mujeres y el peso medio al nacimiento
superaba ligeramente los 900 g. La edad media de las madres era de 33 afios y mas
del 80% complet6 la maduracion pulmonar fetal antes del parto, al recibir 2 dosis de
corticoides antenatales. Los prematuros que participaron en el estudio nacieron por
cesarea en un porcentaje superior al 70% y un tercio procedian de embarazos
multiples. La puntuaciones APGAR al minuto 1 y al 5 de vida no fueron en ningln
momento las maximas, sino que quedaron en valores cercanos a 5y a 7
respectivamente, y el valor para el CRIB fue de media 9,6. El RCIU fue diagnosticado

en mas de 20% de la poblacion de estudio.

Los datos analiticos de concentracién de hemoglobina, leucocitos y plaquetas iniciales

estaban comprendidos dentro del intervalo de la normalidad.

La descripcion de la poblacion estratificada por subgrupos de EG (>27, 27-29 y >29)
indicaba que el subgrupo de menor EG estaba formado mayoritariamente por varones,
a diferencia de los otros subgrupos donde casi el 60% fueron mujeres. Los pesos al
nacimiento fueron menores para los prematuros de menor EG, oscilando entre los 776
gy los 1.026 g del subgrupo de mayor EG. No hubo diferencia entre las edades de las
madres para los 3 subgrupos. En todos los subgrupos fue mayoritaria la maduracion
pulmonar completa con la administracion a la madre de 2 dosis de corticoides
antenatales. El nacimiento por cesarea fue predominante en el subgrupo de >29
semanas de EG. Para los 3 subgrupos la puntuacién APGAR al minuto 1 estaba entre
4y 6y la puntuacion APGAR al minuto 5 de vida estaba entre 6 y 8, pero el subgrupo
de menor EG era el que presentaba valores mas bajos. En cambio, el indice CRIB fue
mayor para los prematuros de EG <27 semanas superando la puntuaciéon del 12,
cuando los prematuros de EG >29 semanas obtenian una puntuacion casi la mitad del

anterior, situdndose en un 6,4.

A pesar de recoger los datos analiticos al iniciar y finalizar la nutriciébn parenteral, solo
se obtuvieron resultados de 3 parametros al inicio, porque en la medida de lo posible y
si el estado clinico del paciente lo permitia, se evitaba la realizacién de extracciones

de muestras de sangre, para reducir la posibilidad de transfusiones posteriores.

En cuanto a los valores de la analitica inicial, la concentracion de hemoglobina
experiment6 un ascenso de 2 puntos desde los prematuros de EG <27 semanas hasta

los prematuros de EG >29 semanas. La concentracion de leucocitos practicamente fue
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casi el doble en los de menor EG (12,3 cel x 10°/mL) respecto a los de mayor EG (6,5
cel x 10%/mL) y en cambio, la concentracién de plaquetas se mantuvo en todos los

subgrupos por encima de 200 cel x 10%/mL.

En la Tabla 12 se muestran los datos referentes a la ROP, los estadios y la necesidad
de tratamiento, de la poblacién de estudio y estratificada por subgrupos segun EG.

Tabla 12. Datos de ROP de la poblacién de estudio

DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

TOTAL EG <27 EG 27-29 EG >29
(n=180) SEMANAS SEMANAS SEMANAS p
(n=64) (n=94) (n=22)
ROP (n,%) 73 (41) 43 (67) 27 (29) 3 (14) <0,001
ROP: <0,001
Estadio 1 (n,%) 6 (3) 1(2) 5(5) 0(0)
Estadio 2 (n,%) 53 (29) 28 (44) 22 (23) 3 (14)
Estadio 3 (n,%) 14 (8) 14 (22) 0 (0) 0 (0)
ROP Tratamiento (n,%) 13 (7) 13 (20) 0 (0) 0 (0) <0,001

La incidencia de ROP de la poblacién de estudio super6 el 40% y principalmente fue
ROP en estadio 2. Trece prematuros recibieron tratamiento, 7 fueron sometidos a
fotocoagulacion con laser y 6 recibieron bevacizumab intraocular. Todos presentaron
ROP en estadio 3, excepto un paciente, que en estadio 2 recibi6é fotocoagulacion con

laser. Dos pacientes con ROP estadio 3 no recibieron tratamiento.

La incidencia de ROP en el subgrupo de EG <27 semanas fue del 67%, la mas alta de
todos los subgrupos, y el estadio 2 de ROP fue también el mas frecuentemente
diagnosticado para todos los subgrupos. El subgrupo de EG <27 semanas es el que
aglutina todos los casos de ROP en estadio 3. Todos los prematuros que recibieron

tratamiento de la ROP pertenecian al subgrupo de menor EG.

Los datos de evolucion de pesos semanales se recogen en la Tabla 13.
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Tabla 13. Evolucién de peso semanal de la poblacién de estudio

DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

TOTAL EG <27 EG 27-29 EG >29
(n=180) SEMANAS SEMANAS SEMANAS p
(n=64) (n=94) (n=22)

Datos de peso
Peso a 7 dias (m,de) 935 (209) 801 (155) 991 (198) 1.083 (191) <0,001
Peso a 14 dias (m,de) 1.029 (235) 876 (174) 1.092 (217) 1.206 (224) <0,001
Peso a 21 dias (m,de) °1.153 (272) 969 (197)  “1.230(250)  1.360 (251) <0,001
Peso a 28 dias (m,de) 1.308(326) 1.076 (221) “1.408 (298)  1.566 (291) <0,001
Peso a 35 dias (m,de) 81.499 (382) 1.217 (261) “1.624(343)  1.791 (340) <0,001
Peso a 42 dias (m,de) °1.701 (430) °1.389 (323)  °1.859 (388) '1.949 (359) <0,001

m=media, de=desviacion estandar, *n=179, °n=170, “n=61, *n=93, °n=90, 'n=19

La evolucién semanal del peso siguié un patron ascendente, pasando de los 902 g de
peso medio al nacimiento hasta los 1.701 g a los 42 dias de vida. La ganancia de peso
semanal no fue un valor constante sino que a medida que avanzaban las semanas, las
ganancias semanales se hacian mayores; asi se pas6 de ganar 33 g de media en la
primera semana de vida a los 202 g de ganancia entre las semana 5 y 6 de vida. El
peso medio a la semana 6 de vida fue un 89% mas alto respecto al peso al

nacimiento.

Los prematuros de EG <27 semanas tenian valores de pesos semanales inferiores a
los otros dos subgrupos y esta diferencia se mantuvo a los 42 dias de vida. Las
ganancias de pesos semanales también fueron inferiores para los prematuros de
menor EG. El peso medio a la semana 6 de vida fue un 79% mas alto respecto al peso
al nacimiento para los prematuros de EG <27 semanas, fue un 94% para los
prematuros de EG 27-29 semanas y fue 90% para los prematuros de EG >29

semanas.

Los datos clinicos de la poblacion de estudio se muestran en la Tabla 14.
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Tabla 14. Datos clinicos de la poblacion de estudio

DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

TOTAL EG <27 EG 27-29 EG >29
(n=180) SEMANAS SEMANAS  SEMANAS p
(n=64) (n=94) (n=22)
Datos clinicos
Dias de NP (m,de) 9,0 (3,5) 9,6 (3,4) 8,7 (3,7) 8,7 (3,0) 0,314
Oxigenoterapia (n,%) 138 (77) 58 (91) 69 (73) 11 (50) <0,001
L\Inti;e)sidad de transfusiones 90 (50) 45 (70) 40 (43) 5 (23) <0,001
N° de transfusiones (m,de) 1,7 (2,9) 3,4 (4,0) 0,8 (1,3) 0,6 (1,6) <0,001
Glucemia: <0,001
Hipoglucemia (n,%) 24 (13) 3(5) 15 (16) 6 (27)
Hiperglucemia (n,%) 71 (39) 38 (59) 28 (30) 5(23)
Hipo e hiperglucemia 19 (11) 8 (13) 9 (10) 29)
(n,%)
Sepsis (n,%) 37 (21) 25 (39) 10 (11) 2(9) <0,001
N° de sepsis (m,de) 0,3 (0,6) 0,6 (0,8) 0,1(0,4) 0,1(0,3) <0,001
ECN (n,%) 11 (6) 3(5) 7(1) 1(5) 0,74
Colestasis (n,%) 14 (8) 7(11) 6 (6) 1(5) 0,485
DBP (n,%) 106 (59) 51 (80) 50 (53) 5 (23) <0,001
HIV grado = 2 (n,%) 22 (12) 12 (19) 6 (6) 4 (18) 0,044
Membrana hialina (n,%) 165 (92) 63 (98) 90 (96) 12 (55) <0,001
Surfactante (n,%) 103 (57) 51 (80) 47 (50) 5(23) <0,001
DAP (n,%) 84 (47) 49 (77) 31(33) 4 (18) <0,001
DAP tratamiento (n,%) 40 (22) 27 (42) 12 (13) 1(5) <0,001
(Dr:l"’,‘zee)Sta”Cia hospitalaria 89,3(35,2) 114,0(394) 783(221) 643(267) <0,001
Exitus (n,%) 2(1) 1(1,5) 1(1) 0 (0) 0,834

m=media, de=desviacion estandar

La poblacion de estudio recibié nutricién parenteral un promedio de 9 dias.
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Mas del 75% de los prematuros necesitaron oxigeno durante su estancia hospitalaria
en algiin momento, y la mitad también necesitaron transfusiones. Las alteraciones en
la glucemia, basicamente fueron en forma de hiperglucemia, que la presentaron el
39% de la poblacién. Treinta y siete prematuros tuvieron una sepsis confirmada. El
namero de sepsis fue de 49 y el estafilococo plasmacoagulasa negativo estaba
identificado en 26 de ellas. Once y 14 prematuros desarrollaron ECN y colestasis,
respectivamente. Casi un 60% de los prematuros desarrollaron DBP, y mas del 90%
presentaron enfermedad de la membrana hialina que necesitaron de la administraciéon
de surfactante en un porcentaje del 57%. Ochenta y cuatro prematuros fueron
diagnosticados de DAP y precisaron tratamiento mas del 20%: 28 con ibuprofeno
intravenoso, 10 con ibuprofeno intravenoso y cirugia, 1 con ibuprofeno y paracetamol
intravenosos y 1 con paracetamol intravenoso. La estancia hospitalaria media se

acerco a los 3 meses y solamente 2 pacientes fallecieron.

Los prematuros de EG <27 semanas recibieron la nutricién parenteral casi 1 dia mas
que los otros dos subgrupos. Mas de 90% de este subgrupo precisé oxigenoterapia,
asi como mayor necesidad de transfusiones: mas de 3 transfusiones por paciente
cuando en los subgrupos de EG 27-29 semanas y EG >29 semanas, no alcanzaron 1
transfusion por paciente. En cuanto a las glucemias, 49 prematuros del subgrupo de
EG <27 semanas (77%) presentaron alteraciones, principalmente hiperglucemias, 52
prematuros del subgrupo de EG 27-29 semanas (55%) presentaron alteraciones
también en forma de hiperglucemias y 13 de los prematuros del subgrupo de EG >29
semanas (59%) presentaron alteraciones pero basicamente en forma de
hipoglucemias. La sepsis fue mas frecuente también en los de menor EG: de los 37
pacientes de la poblacion de estudio que presentaron sepsis, 25 pertenecian al
subgrupo de EG <27 semanas, y de las 49 sepsis confirmadas, 36 se diagnosticaron
en prematuros de este subgrupo. La ECN vy la colestasis no alcanzaron el 10% de
media de los prematuros en cualquier subgrupo, excepto para los de EG <27 semanas
donde el porcentaje de la colestasis aumento6 hasta el 11%. La frecuencia de DBP fue
més elevada para los pacientes de menor EG, siendo casi 4 veces la frecuencia de
DBP que present6 el subgrupo de EG >29 semanas. La incidencia de HIV de grado > 2
fue menor para el subgrupo de EG 27-29 semanas, siendo practicamente la misma
para los otros 2 subgrupos. La frecuencia de membrana hialina fue del mismo orden
en los prematuros de EG <27 semanas y en los de EG 27-29 semanas, situdndose por

encima del 95%, aunque la necesidad de surfactante fue mayor para los de menor EG.
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En el subgrupo de EG <27 semanas también se diagnostic6 el DAP con mayor
frecuencia que en los otros dos subgrupos, y mas del 50% necesitaron tratamiento. En
este subgrupo la estancia hospitalaria se acerco a los 4 meses, y practicamente fue la

mitad para los de EG >29 semanas.

5.2 RESULTADOS EN POBLACION DE ESTUDIO

De los 180 prematuros que fueron analizados en el periodo de estudio, 90 recibieron
los lipidos Clinoleic® en su nutricién parenteral y los otros 90 recibieron SMOFIlipid®.

Los datos biodemogréficos, obstétricos y analiticos para los dos grupos de lipidos se

recogen en la Tabla 15.
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Tabla 15. Datos biodemograficos, obstétricos y analiticos de los dos grupos de tratamiento

CLINOLEIC® SMOFLIPID®
(n=90) (n=90)

Datos biodemograficos
Sexo mujer (n,%) 48 (53) 45 (50) 0,657
EG semanas (m,de) 27,4 (1,7) 26,9 (1,9) 0,04
Peso nacimiento (g) (m,de) 919 (195) 884 (227) 0,275
Datos obstétricos
Edad de la madre (afios) (m,de) 33,2 (6,2) 33,9 (6,8) 0,457
Corticoides antenatales: 0,013

0 dosis (n,%) 1() 0 (0)

1 dosis (n,%) 22 (24) 9 (10)

2 dosis (n,%) 67 (74) 81 (90)
Cesarea (n,%) 62 (69) 66 (73) 0,513
Gemelaridad (n,%) 27 (30) 30 (33) 0,633
APGAR minuto 1 (m,de) 5,5 (2,0) 4,8(2,1) 0,019
APGAR minuto 5 (m,de) 7,6 (1,6) 6,9 (1,8) 0,006
CRIB (m,de) 49,3 (2,6) 9,9 (2,9) 0,2
RCIU (n,%) 23 (26) 18 (20) 0,377
Datos analiticos
Hemoglobina inicial (g/dL) (m,de) 14,7 (2,0) 414,4 (1,9) 0,201
Leucocitos inicial (celx10°mL) (m,de) 10,5 (10,2) 10,5 (7,7) 0,991
Plaquetas inicial (celx10°/mL) (m,de) 220,9 (76,4)  %217,0(80,8) 0,745

m=media, de=desviacion estandar, *n= 89 pacientes

La distribucion de los prematuros por sexo no mostro diferencias entre los dos grupos
de tratamiento. En cambio, la EG media de los prematuros del grupo SMOFlipid® fue
menor respecto al grupo Clinoleic®, y esta diferencia fue estadisticamente significativa
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(p=0,04). El peso aun siendo menor para el grupo SMOFIlipid®, no fue diferente
estadisticamente significativo. No hubo diferencias entre las edades de las madres, ni
el hacimiento por ceséarea ni el embarazo multiple entre los dos grupos de tratamiento.
En cambio si se observaron diferencias en cuanto a la maduracién pulmonar con
corticoides antenatales; en el grupo Clinoleic® la maduracion fue completa en el 74%
de los pacientes y en el grupo SMOFIlipid®, lo fue en el 90%. La puntuacion APGAR al
minuto 1 y 5 de vida fue superior para el grupo Clinoleic®, y esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p=0,019 y p=0,006, respectivamente), pero el indice
CRIB no fue diferente entre los dos grupos de tratamiento (p=0,2), ni la proporcién de
RCIU (p=0,377).

En los valores analiticos iniciales no hubo diferencias entre los dos grupos de

tratamiento.

5.2.1 RESULTADO PRINCIPAL EN POBLACION DE ESTUDIO

La incidencia de ROP, su distribucion por estadios y la necesidad de tratamiento de la
ROP en los grupos de tratamiento se resumen en la Tabla 16.

Tabla 16. Incidencia de ROP, distribucién por estadios y necesidad de tratamiento de la ROP
para los dos grupos de tratamiento

CLINOLEIC® SMOFLIPID®

(n=90) (n=90)
ROP (n,%) 36 (40) 37 (41) 0,88
ROP: 0,607
Estadio 1 (n,%) 4 (4) 2(2)
Estadio 2 (n,%) 27 (30) 26 (29)
Estadio 3 (n,%) 5 (6) 9 (10)
ROP Tratamiento (n,%) 4 (4) 9 (10) 0,152

La incidencia de ROP entre los dos grupos de lipidos fue practicamente la misma

(40% para el grupo Clinoleic® y 41% para el grupo SMOFIlipid®), asi como la
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distribucion de la ROP por estadios, siendo las diferencias no estadisticamente
significativas. La necesidad de tratamiento, aun teniendo una frecuencia diferente, no

fue suficiente para ser estadisticamente significativa.

5.2.2 RESULTADOS SECUNDARIOS EN POBLACION DE ESTUDIO

La ganancia de peso semanal en las primeras 6 semanas de vida de los dos grupos
de tratamiento se recoge en la Tabla 17.

Tabla 17. Ganancia de peso semanal de los dos grupos de tratamiento

CLINOLEIC® SMOFLIPID®

(n=90) (n=90) P

Datos de peso (g)

Peso a 7 dias (m,de) 936 (194) 926 (219) 0,716
Peso a 14 dias (m,de) 1.029 (211) 1.025 (259) 0,885
Peso a 21 dias (m,de) 91.261 (246) 1.144 (296) 0,656
Peso a 28 dias (m,de) 21.325 (291) 1.290 (359) 0,468
Peso a 35 dias (m,de) 91.517 (343) 1.467 (416) 0,38
Peso a 42 dias (m,de) P1.733 (376) ©1.659 (428) 0,26

m=media, de=desviacién estandar, °n= 89 pacientes,’n=86 pacientes,’n=84 pacientes

El peso medio semanal no fue diferente para los dos grupos de tratamiento en ninguno
de los registros. El grupo SMOFIlipid® parti6 de un peso al nacimiento menor, y en

todos los registros se mantuvo por debajo del peso medio del grupo Clinoleic®.

Los resultados clinicos de los dos grupos de tratamiento se muestran en la Tabla 18.
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Tabla 18. Resultados clinicos de los dos grupos de tratamiento

CLINOLEIC® SMOFLIPID®
(n=90) (n=90)

Datos clinicos
Dias de NP (m,de) 8,9 (2,7) 9,2 (4,2) 0,541
Oxigenoterapia (n,%) 70 (78) 68 (76) 0,726
Necesidad de transfusiones (n,%) 43 (48) 47 (52) 0,554
N° de transfusiones (m,de) 1,6 (2,9) 1,9 (2,9) 0,527
Glucemia: 0,972

Hipoglucemia (n,%) 12 (13) 12 (13)

Hiperglucemia (n,%) 33 (37) 38 (42)

Hipo e hiperglucemia (n,%) 10 (11) 9 (10)
Sepsis (n,%) 17 (19) 20 (22) 0,583
N° de sepsis (m,de) 0,2 (0,5) 0,3 (0,7) 0,262
ECN (n,%) 4 (4) 7 (8) 0,353
Colestasis (n,%) 5 (6) 9 (10) 0,268
DBP (n,%) 57 (63) 49 (54) 0,228
HIV grado 2 2 (n,%) 11 (12) 11 (12) 1
Membrana hialina (n,%) 83 (92) 82 (91) 0,789
Surfactante (n,%) 47 (52) 56 (62) 0,177
DAP (n,%) 41 (46) 43 (48) 0,778
DAP tratamiento (n,%) 24 (27) 16 (18) 0,131
Dias estancia hospitalaria (m,de) 85 (34) 93 (36) 0,232
Exitus (n,%) 1(2) 1(1) 1

m=media, de=desviacién estandar

Ninguno de los resultados clinicos fue estadisticamente diferente entre los dos grupos
de tratamiento. Resaltar que la frecuencia de ECN y de colestasis fue el doble para el
grupo de SMOFlIipid® (8% y 10%, respectivamente) frente a la de Clinoleic® (4% y
6%, respectivamente).
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5.3 RESULTADOS EN SUBGRUPO EG <27 SEMANAS

El nimero de prematuros de EG <27 semanas es 64, de los cuales 21 recibi6 la

nutricién parenteral con lipidos Clinoleic® y 43 la recibieron con lipidos SMOFIipid®.

Los resultados obtenidos para los dos grupos de lipidos en el subgrupo de prematuros
de EG <27 semanas se recogen en la Tabla 19.
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Tabla 19. Datos biodemograficos, obstétricos y analiticos de los dos grupos de tratamiento en

prematuros de EG <27 semanas

PREMATUROS EG <27 SEMANAS
CLINOLEIC® SMOFLIPID®
(n=21) (n=43) P

Datos biodemograficos
Sexo mujer (n,%) 6 (29) 17 (40) 0,399
Peso nacimiento (g) (m,de) 772 (124) 779 (181) 0,874
Datos obstétricos
Edad de la madre (afios) (m,de) 32 (5,4) 34,0 (7,3) 0,276
Corticoides antenatales: 0,005

0 dosis (n,%) 0 (0) 0 (0)

1 dosis (n,%) 6 (29) 3(7)

2 dosis (n,%) 15 (71) 40 (93)
Cesarea (n,%) 9 (43) 29 (67) 0,062
Gemelaridad (n,%) 2 (10) 14 (33) 0,047
APGAR minuto 1 (m,de) 4,5 (1,6) 4,0 (2,0) 0,303
APGAR minuto 5 (m,de) 6,8 (1,2) 6 (1,9) 0,082
CRIB (m,de) 12,4 (2,0) 12,1 (2,1) 0,571
RCIU (n,%) 2 (10) 3(7) 0,727
Datos analiticos
Hemoglobinainicial (g/dL) (m,de) 13,9 (1,8) 413,7 (1,9) 0,584
I(_nityjdceo)citos inicial (celx10°/mL) 114 (9,1) 2127 (9,1) 0,595
E’nlil(qu)etas inicial (celx10°/mL) 211.1 (86,1) %224.0 (88,1) 0,585

m=media, de=desviacion estandar, n=42

Los dos grupos de tratamiento de la subpoblacion de prematuros de EG <27 semanas

solo mostr6 diferencias estadisticamente significativas en dos variables.

La

administracion de corticosteroides antenatales para la maduracion pulmonar completa
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tuvo una mayor proporcion para el grupo SMOFIipid® (93%) frente al grupo Clinoleic®
(71%). La gemelaridad fue mayor para el grupo SMOFIlipid® (33% frente a 10%) y esta

diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,047).

Cabe destacar que aunque las diferencias no son significativas, la proporcién de
cesareas fue mayor para el grupo SMOFIipid® (67%) frente a la del grupo Clinoleic®
(43%) (p=0,062) y los valores para el APGAR en los minutos 1 y 5 de vida fueron
menores para el grupo de SMOFIlipid® (p=0,303 y p=0,082, respectivamente).

5.3.1 RESULTADO PRINCIPAL EN SUBGRUPO EG <27 SEMANAS

Los resultados de incidencia de ROP, distribucién por estadios y necesidad de
tratamiento de la ROP obtenidos para los dos grupos de lipidos en el subgrupo de
prematuros de EG <27 semanas se recogen en la Tabla 20.

Tabla 20. Incidencia de ROP, distribucién por estadios y necesidad de tratamiento de la ROP
para los dos grupos de tratamiento en prematuros de EG <27 semanas

PREMATUROS EG <27 SEMANAS

CLINOLEIC® SMOFLIPID®
(n=21) (n=43) P

ROP (n,%) 17 (81) 26 (60) 0,104
ROP: 0,218

Estadio 1 (n,%) 1(5) 0 (0)

Estadio 2 (n,%) 11 (52) 17(40)

Estadio 3 (n,%) 5 (24) 9 (21)
ROP Tratamiento (n,%) 4 (19) 9 (21) 0,863

Cuarenta y tres prematuros de EG <27 semanas desarrollaron ROP, 17 en el grupo
Clinoleic® y 26 en el grupo SMOFlipid®. La diferencia de la incidencia de ROP en los
dos grupos de tratamiento no fue estadisticamente significativa (p=0,104), pero fue

superior en el grupo Clinoleic® (81%) comparado con el grupo SMOFIipid® (60%).
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Las ROP diagnosticadas se concentraron en el estadio 2 (52% en el grupo Clinoleic®
y 40% en el grupo SMOFIipid®). De los pacientes en estadio 3 de la ROP, 4 del grupo
Clinoleic® precisaron tratamiento (3 fotocoagulacion con laser y 1 bevacizumab
intraocular) y 8 del grupo SMOFIipid® (3 fotocoagulacion con laser y 5 bevacizumabs
intraocular). Del grupo SMOFIipid®, 1 prematuro con ROP en estadio 3 no precisé
tratamiento y 1 paciente con ROP en estadio 2 recibié tratamiento (fotocoagulacién
con laser). La diferencia en la necesidad de tratamiento de la ROP no fue

estadisticamente significativa entre los dos grupos de lipidos.
5.3.2 RESULTADOS SECUNDARIOS EN SUBGRUPO EG <27 SEMANAS

La ganancia de peso semanal en las primeras 6 semanas de vida de los dos grupos
de tratamiento para el subgrupo de prematuros de EG <27 semanas se recoge en la
Tabla 21.

Tabla 21. Ganancia de peso semanal de los dos grupos de tratamiento en prematuros de EG
<27 semanas

PREMATUROS EG <27 SEMANAS

CLINOLEIC® SMOFLIPID®
(n=21) (n=43) P

Datos de peso (g)

Peso a 7 dias (m,de) 794 (110) 805 (174) 0,781
Peso a 14 dias (m,de) 879 (159) 874 (183) 0,911
Peso a 21 dias (m,de) 966 (175) 971 (208) 0,936
Peso a 28 dias (m,de) 1.072 (188) 1.078 (238) 0,928
Peso a 35 dias (m,de) 1.210 (236) 1.221 (275) 0,876
Peso a 42 dias (m,de) 1.390 (273) %1.388 (349) 0,985

m=media, de=desviacion estandar, *n=40

El peso medio semanal no fue diferente para los dos grupos de tratamiento en ninguno

de los registros. Los grupos Clinoleic® y SMOFlIipid® partieron de un peso medio al
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nacimiento practicamente idéntico (772 g y 779 g respectivamente), y asi se

mantuvieron a los largo de las 6 semanas en las que se registré el peso.

Los resultados clinicos de los dos grupos de tratamiento en los prematuros de EG <27
semanas de muestran en la Tabla 22.
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Tabla 22. Resultados clinicos de los dos grupos de tratamiento en prematuros de EG <27
semanas

PREMATUROS EG <27 SEMANAS
CLINOLEIC® SMOFLIPID®
(n=21) (n=43) P

Datos clinicos
Dias de NP (m,de) 9,9 (3,4) 9,4 (3,4) 0,649
Oxigenoterapia (n,%) 19 (90) 39 (91) 0,978
;\:f;)e)sidad de transfusiones 17 (81) 28 (65) 0,199
N° de transfusiones (m,de) 4,3 (4,9) 3,0 (3,6) 0,246
Glucemia: 0,475

Hipoglucemia (n,%) 1(5) 2 (5)

Hiperglucemia (n,%) 13 (62) 25 (58)

Hipo e hiperglucemia (n,%) 2 (10) 6 (14)
Sepsis (n,%) 9 (43) 16 (37) 0,67
N° de sepsis (m,de) 0,6 (0,8) 0,6 (0,8) 0,952
ECN (n,%) 1(5) 2 (5) 0,985
Colestasis (n,%) 1(5) 6 (14) 0,276
DBP (n,%) 18 (86) 33(77) 0,41
HIV grado 2 2 (n,%) 4 (19) 8 (19) 0,967
Membrana hialina (n,%) 21 (100) 42 (98) 0,489
Surfactante (n,%) 15 (71) 36 (84) 0,258
DAP (n,%) 17 (81) 32 (74) 0,57
DAP tratamiento (n,%) 13 (62) 14 (33) 0,026
Dias estancia hospitalaria (m,de) 119,1 (44,9) 111,4 (36,7) 0,47
Exitus (n,%) 1(5) 0 (0) 0,154

m=media, de=desviacién estandar
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De todas las variables solamente la necesidad de tratamiento del DAP fue
estadisticamente diferente entre los dos grupos: un 62% de los prematuros del grupo
Clinoleic® en comparacion con el 33% del grupo SMOFIlipid® (p=0,026). El resto de
las variables no fueron estadisticamente diferentes entre los dos grupos, aunque el
grupo Clinoleic® precis6 mas transfusiones (81% frente a 65%, p= 0,199), y el grupo
SMOFlipid® diagnosticé mas colestasis (14% frente a 5%, p= 0,276). La duracién
media de la estancia hospitalaria fue de 4 meses para el grupo Clinoleic® y para el

grupo SMOFIipid® fue una semana inferior.

5.4 RESULTADOS EN SUBGRUPO EG 27-29 SEMANAS

El nimero de prematuros de EG 27-29 semanas es 94, de los cuales 57 recibieron la
nutricion parenteral con lipidos Clinoleic® y 37 la recibieron con lipidos SMOFlipid®.

Los resultados obtenidos para los dos grupos de lipidos en el subgrupo de prematuros
de EG 27-29 semanas se recogen en la Tabla 23.
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Tabla 23. Datos biodemograficos, obstétricos y analiticos de los dos grupos de tratamiento en
prematuros de EG 27-29 semanas

PREMATUROS EG 27-29 SEMANAS
CLINOLEIC® (n=57) SM(()IE;';'D(@ p

Datos biodemograficos
Sexo mujer (n,%) 36 (63) 21 (57) 0,540
Peso nacimiento (g) (m,de) 948 (190) 973 (222) 0,553
Datos obstétricos
(Er:ijde;je la madre (afios) 33,4 (6.,8) 33,1 (6,0) 0,845
Corticoides antenatales: 0,404

0 dosis (n,%) 1(2) 0 (0)

1 dosis (n,%) 14 (25) 5(14)

2 dosis (n,%) 42 (74) 32 (86)
Ceséarea (n,%) 42 (74) 28 (76) 0,831
Gemelaridad (n,%) 19 (33) 12 (32) 0,929
APGAR minuto 1 (m,de) 5,7 (1,9) 5,7 (1,8) 0,966
APGAR minuto 5 (m,de) 7,7 (1,5) 7,8 (1,0) 0,869
CRIB (m,de) 8.8 (1,7) 8,2 (1,6) 0,092
RCIU (n,%) 14 (25) 10 (27) 0,792
Datos analiticos
I(ﬂn:e,r;l;))globina inicial (g/dL) 14.9 (2,0) 147 (1.4) 0,547
'(‘Cee‘:;(l’gé;r‘;sl_;”(i;i;'e) 10,8 (11,6) 9,1 (6,0) 0,414
E’nlfg;)etas inicial (celx10°/mL) 2293 (73.9) 207,6 (63,1) 0,144

m=media, de=desviacion estandar, *n=56

Los dos grupos de tratamiento de la subpoblacion de prematuros de EG 27-29

semanas no mostrd diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
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variables. La administracion de corticosteroides antenatales para la maduracién
pulmonar completa tuvo una mayor proporcién para el grupo SMOFIlipid® (86%) frente
al grupo Clinoleic® (74%). La puntuacion del test APGAR al minuto 1 y 5 de vida
coincidio para los dos grupos de tratamiento (p=0,966 y p=0,869, respectivamente). El
indice CRIB fue ligeramente superior para el grupo Clinoleic®, pero sin significacién
estadistica (p=0,092).

5.4.1 RESULTADO PRINCIPAL EN SUBGRUPO EG 27-29 SEMANAS

Los resultados obtenidos de incidencia de ROP, distribucién por estadios y necesidad
de tratamiento de la ROP para los dos grupos de lipidos en el subgrupo de prematuros
de EG 27-29 semanas se recogen en la Tabla 24.

Tabla 24. Incidencia de ROP, distribucién por estadios y necesidad de tratamiento de la ROP
para los dos grupos de tratamiento en prematuros de EG 27-29 semanas

PREMATUROS EG 27-29 SEMANAS

CLINOLEIC® (n=57) SM(()[E;;'D(@ p
ROP (n,%) 17 (30) 10 (27) 0,773
ROP: 0,947
Estadio 1 (n,%) 3(5) 2 (5)
Estadio 2 (n,%) 14 (25) 8 (22)
Estadio 3 (n,%) 0(0) 0 (0)
ROP Tratamiento (n,%) 0 (0) 0 (0) 1

Treinta y siete prematuros de EG 27-29 semanas desarrollaron ROP, 17 en el grupo
Clinoleic® y 10 en el grupo SMOFlipid®. La diferencia de la incidencia de ROP en los
dos grupos de tratamiento no fue estadisticamente significativa (p=0,773), pero fue

superior en el grupo Clinoleic® (30%) comparado con el grupo SMOFIlipid® (27%).

Las ROP diagnosticadas se concentraron en el estadio 2 (25% en el grupo Clinoleic®

y 22% en el grupo SMOFIlipid®). Un 5% de los prematuros de cada grupo de
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tratamiento desarroll6 ROP en estadio 1. No hubo ningun prematuro con ROP en
estadio 3 en ninguno de los grupos de tratamiento. Tampoco hubo ningun tratamiento

de la ROP en ninguno de los dos grupos de lipidos.

5.4.2 RESULTADOS SECUNDARIOS EN SUBGRUPO EG 27-29 SEMANAS

La ganancia de peso semanal en las primeras 6 semanas de vida de los dos grupos
de tratamiento para el subgrupo de prematuros de EG 27-29 semanas se recoge en la
Tabla 25.

Tabla 25. Ganancia de peso semanal de los dos grupos de tratamiento en prematuros de EG
27-29 semanas

PREMATUROS EG 27-29 SEMANAS

CLINOLEIC® (n=57) SM(On'::;I?P)ID® p

Datos de peso (Q)

Peso a 7 dias (m,de) 977 (186) 1.012 (215) 0,406
Peso a 14 dias (m,de) 1.069 (189) 1.129 (252) 0,193
Peso a 21 dias (m,de) 21.204 (220) 1.270 (288) 0,210
Peso a 28 dias (m,de) %1.386 (261) 1.440 (348) 0,394
Peso a 35 dias (m,de) 41.598 (293) 1.664 (409) 0,366
Peso a 42 dias (m,de) P1.839 (335) °1.891 (462) 0,542

m=media, de=desviacion estandar, *n=56, "n=55, ‘n=35

El peso medio semanal no fue diferente para los dos grupos de tratamiento en ninguno
de los registros. Los grupos Clinoleic® y SMOFlipid® partieron de un peso medio al
nacimiento de 948 g y 973 g respectivamente, y el peso medio semanal de los
prematuros del grupo SMOFIipid® siempre se mantuvo por encima del peso medio

semanal del grupo Clinoleic®, aunque estas diferencias nunca fueron significativas.
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Los resultados clinicos de los dos grupos de tratamiento en los prematuros de EG 27-

29 semanas de muestran en la Tabla 26.
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Tabla 26. Resultados clinicos de los dos grupos de tratamiento en prematuros de EG 27-29
semanas

PREMATUROS EG 27-29 SEMANAS
CLINOLEIC® SMOFLIPID®
(n=57) (n=37) P

Datos clinicos
Dias de NP (m,de) 8,6 (2,4) 9,0 (5,2) 0,555
Oxigenoterapia (n,%) 46 (81) 23 (62) 0,047
Necesidad de transfusiones (n,%) 23 (40) 17 (46) 0,597
N° de transfusiones (m,de) 0,8 (1,3) 0,8 (1,4) 0,910
Glucemia: 0,597

Hipoglucemia (n,%) 10 (18) 5 (14)

Hiperglucemia (n,%) 16 (28) 12 (32)

Hipo e hiperglucemia (n,%) 6(11) 3(8)
Sepsis (n,%) 7(12) 3(8) 0,527
N° de sepsis (m,de) 0,1(0,3) 0,1 (0,4) 0,846
ECN (n,%) 3(5) 4 (11) 0,322
Colestasis (n,%) 4 (7) 2(5) 0,758
DBP (n,%) 37 (65) 13 (35) 0,004
HIV grado 2 2 (n,%) 4(7) 2 (5) 0,758
Membrana hialina (n,%) 55 (96) 35 (95) 0,660
Surfactante (n,%) 29 (51) 18 (49) 0,835
DAP (n,%) 22 (39) 9 (24) 0,154
DAP tratamiento (n,%) 10 (18) 2(5) 0,087
Dias estancia hospitalaria (m,de) 77,4 (20,4) 79,6 (24,7) 0,644
Exitus (n,%) 0 (0) 1(3) 0,216

m=media, de=desviacion estandar

De todas las variables solamente hubo dos en que la diferencia fuera estadisticamente

significativa entre los dos grupos de tratamiento. La oxigenoterapia fue necesaria en el
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81% de los prematuros del grupo Clinoleic® y en el 62% del grupo SMOFIlipid®
(p=0,047) y la DBP fue diagnosticada en el 65% de los pacientes en el grupo
Clinoleic® y en el 35% de los del grupo SMOFlIipid® (p=0,004). El resto de las
variables no fueron estadisticamente diferentes entre los dos grupos, aunque el grupo
Clinoleic® present6 mas de incidencia de sepsis que el grupo SMOFIipid® (12% frente
a 8%, p= 0,527), mayor incidencia de DAP (39% frente a 24%, respectivamente) y
mayor necesidad de tratamiento del DAP (18% frente a 5%, p=0,087).

5.5 RESULTADOS EN SUBGRUPO EG >29 SEMANAS

El nimero de prematuros de EG >29 semanas es 22, de los cuales 12 recibieron la

nutricién parenteral con lipidos Clinoleic® y 10 la recibieron con lipidos SMOFIipid®.

Los resultados obtenidos para los dos grupos de lipidos en el subgrupo de prematuros
de EG >29 semanas se recogen en la Tabla 27.
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Tabla 27. Datos biodemograficos, obstétricos y analiticos de los dos grupos de tratamiento en
prematuros de EG >29 semanas

PREMATUROS EG >29 SEMANAS
CLINOLEIC® SMOFLIPID®
(n=12) (n=10) P

Datos biodemograficos
Sexo mujer (n,%) 6 (50) 7 (70) 0,366
Peso nacimiento (g) (m,de) 1.040 (185) 1.010 (241) 0,744
Datos obstétricos
Edad de la madre (afios) (m,de) 34,3 (4,1) 36,6 (7,7) 0,385
Corticoides antenatales: 0,541

0 dosis (n,%) 0 (0) 0 (0)

1 dosis (n,%) 2 (17) 1(10)

2 dosis (n,%) 10 (83) 9 (90)
Cesarea (n,%) 11 (92) 9 (90) 0,899
Gemelaridad (n,%) 6 (50) 4 (40) 0,658
APGAR minuto 1 (m,de) 6,4 (2,5) 51(2,2) 0,208
APGAR minuto 5 (m,de) 8(2,2) 7.1(1,7) 0,308
CRIB (m,de) 6,3 (2,2) 6,4 (1,9) 0,941
RCIU (n,%) 7 (58) 5 (50) 0,712
Datos analiticos
Hemoglobinainicial (g/dL) (m,de) 15,4 (2,1) 16,3 (2,3) 0,382
I(_nrityjdceo)citos inicial (celx10°/mL) 7.1 (2.6) 5.8 (2.5) 0,239
E’nlfgz)etas inicial (celx10°/mL) 197.9 (70,1) 223 (109.1) 0521

m=media, de=desviacién estandar

Los dos grupos de tratamiento de la subpoblacion de prematuros de EG >29 semanas

no mostré diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables. La

administracion de corticosteroides antenatales para la maduracion pulmonar completa
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tuvo una mayor proporcion para el grupo SMOFIipid® (90%) frente al grupo Clinoleic®
(83%). La puntuacién media del test APGAR al minuto 1 y 5 de vida fue superior para
el grupo Clinoleic® (6,4 frente a 5,1, y 8 frente a 7,1, respectivamente) pero sin
significacion estadistica (p=0,208 y p=0,308, respectivamente). La concentracion
media de leucocitos también fue superior para el grupo de Clinoleic® (7,1 x 108/mL
frente a 5,8 x 10%/mL, p= 0,239).

5.5.1 RESULTADO PRINCIPAL EN SUBGRUPO EG> 29 SEMANAS

Los resultados obtenidos de incidencia de ROP, distribucién por estadios y necesidad
de tratamiento de la ROP para los dos grupos de lipidos en el subgrupo de prematuros
de EG >29 semanas se recogen en la Tabla 28.

Tabla 28. Incidencia de ROP, distribucién por estadios y necesidad de tratamiento de la ROP
para los dos grupos de tratamiento en prematuros de EG >29 semanas

PREMATUROS EG >29 SEMANAS

CLINOLEIC® SMOFLIPID®
(n=12) (n=10) P
ROP (n,%) 2 (17) 1 (10) 0,668
ROP: 0,65
Estadio 1 (n,%) 0 (0) 0(0)
Estadio 2 (n,%) 2(17) 1(10)
Estadio 3 (n,%) 0(0) 0 (0)
ROP Tratamiento (n,%) 0 (0) 0 (0) 1

Tres prematuros desarrollaron ROP, 2 en el grupo de Clinoleic® y 1 en el grupo
SMOFlipid®. No se diagnosticd ningun prematuro con ROP en estadio 1 ni en estadio

3, todos los casos fueron ROP en estadio 2 y ninguno de ellos precisé tratamiento.
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5.5.2 RESULTADOS SECUNDARIOS EN SUBGRUPO EG >29 SEMANAS

La ganancia de peso semanal en las primeras 6 semanas de vida de los dos grupos
de tratamiento para el subgrupo de prematuros de EG >29 semanas se recoge en la
Tabla 29.

Tabla 29. Ganancia de peso semanal de los dos grupos de tratamiento en prematuros de EG
>29 semanas

PREMATUROS EG >29 SEMANAS

CLINOLEIC® SMOFLIPID® p
(n=12) (n=10)

Datos de peso (g)

Peso a 7 dias (m,de) 1.093 (161) 1.071 (231) 0,792
Peso a 14 dias (m,de) 1.195 (186) 1.219 (274) 0,813
Peso a 21 dias (m,de) 1.357 (232) 1.365 (285) 0,943
Peso a 28 dias (m,de) 1.561 (273) 1.572 (326) 0,937
Peso a 35 dias (m,de) 1.794 (322) 1.787 (377) 0,959

Peso a 42 dias (m,de)

31.956 (307)

°1.941 (428)

0,928

m=media, de=desviacién estandar, *n=10, "n=9

El peso medio semanal no fue diferente para los dos grupos de tratamiento en ninguno
de los registros. Los grupos Clinoleic® y SMOFIipid® partieron de un peso medio al
nacimiento de 1.040 g y 1.010 g respectivamente, y la diferencia de peso medio
semanal de los prematuros de los dos grupos de tratamiento nunca fue

estadisticamente significativa.

Los resultados clinicos de los dos grupos de tratamiento en los prematuros de EG >29

semanas de muestran en la Tabla 30.
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Tabla 30. Resultados clinicos de los dos grupos de tratamiento en prematuros de EG >29
semanas

PREMATUROS EG >29 SEMANAS
CLINOLEIC® SMOFLIPID®
(n=12) (n=10) P

Datos clinicos
Dias de NP (m,de) 8,7 (2,3) 8,8 (3,8) 0,921
Oxigenoterapia (n,%) 5(42) 6 (60) 0,416
Necesidad de transfusiones (n,%) 3(25) 2 (20) 0,793
N° de transfusiones (m,de) 0,4 (0,8) 0,8 (2,2) 0,579
Glucemia: 0,265

Hipoglucemia (n,%) 1(8) 5 (50)

Hiperglucemia (n,%) 4 (33) 1(10)

Hipo e hiperglucemia (n,%) 217 0 (0)
Sepsis (n,%) 1(8) 1(10) 0,899
N° de sepsis (m,de) 1(8) 1(10) 0,899
ECN (n,%) 0 (0) 1 (10) 0,284
Colestasis (n,%) 0 (0) 1(10) 0,284
DBP (n,%) 2 (17) 3 (30) 0,481
HIV grado 2 2 (n,%) 3 (25) 1(10) 0,388
Membrana hialina (n,%) 7 (58) 5 (50) 0,712
Surfactante (n,%) 3 (25) 2 (20) 0,793
DAP (n,%) 2 (17) 2 (20) 0,848
DAP tratamiento (n,%) 1(8) 0 (0) 0,374
Dias estancia hospitalaria (m,de) 64,6 (28,3) 63,9 (26,1) 0,954
Exitus (n,%) 0 (0) 0(0) 1

m=media, de=desviacion estandar

No hubo ninguna variable en que la diferencia fuera estadisticamente significativa

entre los dos grupos de tratamiento. La oxigenoterapia fue necesaria en el 42% de los
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prematuros del grupo Clinoleic® y en el 60% del grupo SMOFIlipid® (p=0,416). Un 33%
de los prematuros del grupo Clinoleic® presentd hiperglucemia; en cambio un 50% de
los prematuros del grupo SMOFlIipid® presentaron hipoglucemia. La DBP fue
diagnosticada en el 17% de los pacientes en el grupo Clinoleic® y en el 30% de los del
grupo SMOFIipid® (p=0,481).
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En un estudio previo realizado en el afio 2.003 en el Hospital Vall d’'Hebron la
incidencia de ROP fue del 29,2% de los recién nacidos de peso inferior a 1.501 g, de
los cuales el 5,6% precisaron tratamiento (6). Los resultados de ROP y de necesidad
de tratamiento presentados en este trabajo son superiores (41% y 7%,
respectivamente) porque los criterios para la realizacion de exploraciones oftalmicas
en estos momentos son mMAas restrictivos y se realizan en prematuros menores de 31
semanas de EG y cuyo peso al nacimiento es inferior a 1.251 g. Como no podia ser de
otra manera, los prematuros de EG <27 semanas presentan un porcentaje mas alto de
ROP (67%) y mayor necesidad de tratamiento (20% de los prematuros de este

subgrupo y 30% de los prematuros de este subgrupo con ROP).

6.1 INFLUENCIA DEL TIPO DE LIPIDOS SOBRE LA ROP_Y LAS
VARIABLES CLINICAS

Este estudio es el primero realizado en Espafia donde se ha comparado el efecto del
tipo de lipidos de la nutricién parenteral (Clinoleic® o SMOFIlipid®) sobre la ROP y la
necesidad de tratamiento en prematuros de EG <31 semanas y peso al nacimiento
<1.251 g. Contrario a nuestra hipétesis, los resultados demostraron que SMOFIlipid®
no ejerce un efecto protector o beneficioso sobre la ROP pues no se detectaron
diferencias entre los dos grupos de tratamiento. La incidencia de ROP fue
practicamente la misma para los dos grupos de tratamiento (40% para Clinoleic® y
41% para SMOFlipid®, p=0,880). Mayoritariamente se trataba de ROP estadio 2 (30%
y 29%, respectivamente); en el estadio 3 de la ROP habia una mayor diferencia de
incidencia sin llegar a ser significativa, pero en sentido contrario al esperado: 5
pacientes del grupo Clinoleic® y 9 pacientes del grupo SMOFIlipid®. Cuatro pacientes
del grupo Clinoleic® precisaron tratamiento de la ROP frente a 9 pacientes del grupo
SMOFIipid®. Aunque la diferencia no es estadisticamente significativa, se observé una
tendencia a un mayor numero de casos de ROP estadio 3 y de necesidad de
tratamiento para el grupo SMOFIipid®. Los grupos de tratamiento solo son
estadisticamente diferentes en las semanas de gestacién al nacimiento (27,4 semanas

para el grupo Clinoleic® y 26,9 semanas para el grupo SMOFlIipid®, p=0,004), en las
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dosis de corticoides antenatales recibidas (p=0,013) y en las puntuaciones del test
APGAR a 1 minuto de vida (5,5 para grupo Clinoleic® y 4,8 para grupo SMOFlipid®,
p=0,019) y del test APGAR a los 5 minutos de vida (7,6 para grupo Clinoleic® y 6,9
para grupo SMOFIipid®, p=0,006). Los prematuros del grupo SMOFlIipid® tenian
menor EG al nacimiento, recibieron la maduracion pulmonar completa con corticoides
en mayor proporcién, presentaron mayor sufrimiento durante el nacimiento y su

adaptacion al medio y recuperacién fue peor que en el grupo Clinoleic®.

En nuestro estudio, la duracién media en dias de la nutricién parenteral fue de 8,9 para
el grupo Clinoleic® y de 9,2 para el grupo SMOFIlipid®. Cabe destacar que en el grupo
Clinoleic® 55 prematuros recibieron la nutricion parenteral mas de 7 dias y 4, mas de
14 dias (16, 16, 17 y 19 dias). Hubo 4 prematuros que a lo largo de su estancia
hospitalaria llevaron en algin periodo soporte alimentario con nutriciobn parenteral,
debido a su situacién clinica, pero no era ninguno de los que recibieron la parenteral
mas de 14 dias; este periodo adicional de dias de nutricion no se ha contabilizado en
la variable de dias de nutricion parenteral. Por otra parte el grupo SMOFlipid®, tuvo 46
prematuros con nutricién durante mas de 7 dias y 7 de ellos la llevé durante mas de 14
dias (15, 17, 19, 20, 20, 27 y 30 dias). A resaltar que 12 prematuros de este grupo
llevaron nutricion parenteral en algin otro momento de su estancia hospitalaria. Tres
prematuros del grupo SMOFIlipid® que recibieron la parenteral mas de 14 dias,
necesitaron soporte con nutricion parenteral en algun otro momento de su estancia
hospitalaria. Este perfil nos puede hacer suponer que los prematuros del grupo
SMOFlipid® tenian una situacion clinica mas desfavorable o estaban mas graves que

los del grupo Clinoleic®.

Estos diferentes perfiles de pacientes, menor EG y mayor fragilidad, podrian explicar
por qué los prematuros del grupo SMOFIipid® presentaron mayor incidencia de ROP

en estadio 3 y mayor necesidad de tratamiento de la ROP.

La incidencia de ECN y de colestasis es mayor en el grupo SMOFIlipid®, sin haber una
diferencia estadisticamente significativa, pero el nimero de pacientes es tan reducido
gue no se puede establecer una relacion entre la administracién de un tipo de lipido u

otro y los resultados clinicos.

El grupo que merece mas atencion por las consecuencias que puede tener la ROP es

el subgrupo de los prematuros de EG <27 semanas. En este caso, aun no habiendo
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diferencias estadisticamente significativas, el grupo Clinoleic® presentd mayor
incidencia de ROP que el grupo SMOFIlipid® (81% comparado con 60%, p=0,104), es
decir, el grupo Clinoleic® presentd un 35% mas de incidencia de ROP que el grupo
SMOFlipid®. Esta diferencia también se observa en el estadio 2 de ROP (52%
comparado con 40%), es decir, el grupo Clinoleic® presentd un 30% mas de incidencia
de ROP en estadio 2 que el grupo SMOFlipid®.

El resto de resultados sobre la distribucién por estadios y la necesidad de tratamiento
de la ROP son similares para los dos grupos de tratamiento. Todos los estadios 3 de la
ROP de la poblacién de estudio se concentran en este subgrupo de edad asi como

todos los tratamientos de la ROP.

El subgrupo de prematuros de EG <27 semanas no presenta diferencias en funcién
del tipo de lipidos que reciben con la nutricidn parenteral, excepto en dos parametros.
La administracién de corticoides antenatales a la madre ante una amenaza de parto
prematuro favorece la maduracion pulmonar del feto y reduce la incidencia y gravedad
de la HIV. En este subgrupo de prematuros se observé que el grupo SMOFIipid®
recibié en mayor proporcién la maduracién completa con las dos dosis de corticoides,
siendo una diferencia estadisticamente significativa. EI embarazo multiple incrementa
la posibilidad de prematuridad y con ello, mayores probabilidades de ROP y de otras
complicaciones. En este subgrupo el numero de embarazos mdltiples fue superior para
el grupo SMOFIipid®, pero no se traduce en mayor incidencia de ROP de manera
significativa, ni de otras morbilidades. No se registraron si los embarazos mdltiples

fueron de mas de 2 fetos.

El DAP tiene un componente inflamatorio donde los AG omega 3 del aceite de
pescado podrian tener un papel protector. La presencia de DAP se asocia a un riesgo
aumentado de DBP, ECN y hemorragia pulmonar, entidades que también presentan
un componente inflamatorio. El tratamiento consiste en la administracion de farmacos
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas; la necesidad de tratamiento de DAP fue
mayor para el grupo Clinoleic® comparado con SMOFlIipid®, y esta diferencia era
estadisticamente significativa (62% comparado con 33% respectivamente, p=0,026).
El reducido numero de pacientes y este hallazgo aislado, no acompafado de
diferencias en otras morbilidades de caracteristicas inflamatorias, nos hace ser muy
cautos a la hora de relacionar SMOFIlipid® con una menor necesidad de tratamiento

del DAP.
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La situacion de anemia en un prematuro debe corregirse para evitar situaciones de
hipoxia. Dependiendo de las semanas de vida de cuando se realice la transfusion, el
efecto puede ser de aumento del estrés oxidativo si se realiza antes de la cuarta
semana de vida siendo un factor de riesgo de la ROP o puede ser protector si se
realiza mas tarde. En este estudio se recogieron las necesidades de transfusién, pero
no se registré la fecha ni la edad del prematuro en su administracién. La necesidad de
transfusiones fue mayor para el grupo Clinoleic® comparado con el grupo
SMOFlipid®, sin ser una diferencia estadisticamente significativa (81% frente a 65%,
p= 0,199).

En cambio la incidencia de colestasis fue mayor para el grupo SMOFIlipid® (14% para
grupo SMOFIipid® y 5% para grupo Clinoleic®, p=0,276), hecho un tanto inesperado
ya que uno de los motivos por los que se realizdé el cambio de tipo de lipido de las
nutriciones parenterales en el hospital fue porque SMOFIlipid® ofrecia un mejor perfil
de seguridad a nivel hepético. Generalmente, la colestasis aparece varias semanas
después del inicio de la nutricion parenteral. La duracién media de la nutricion en
nuestro estudio es demasiado corta para poder relacionar el efecto de los lipidos sobre

su aparicion.

En el subgrupo de prematuros de EG 27-29 semanas, la incidencia de ROP no mostré
diferencias remarcables. En ninguno de los grupos de tratamiento se diagnostic6 ROP

en estadio 3 ni fue preciso ningun tratamiento de la ROP.

En este subgrupo cabe destacar que la oxigenoterapia y la DBP son parametros
estadisticamente diferentes entre los dos grupos de tratamiento. La DBP tiene un
componente inflamatorio muy acusado y va asociada a la administracion de oxigeno,
por tanto, es coherente que ambos pardmetros se comporten de la misma manera. Un
81% de los prematuros del grupo Clinoleic® precisd oxigenoterapia frente al 62% del
grupo SMOFlipid® (p=0,047). Asi mismo, la DBP fue diagnosticada en el 65% de los
prematuros del grupo Clinoleic® y el 35 de los del grupo SMOFIipid® (p=0,004). Sin
llegar a ser diferencias estadisticamente significativas, se observa un mayor
porcentaje de sepsis, de DAP y de necesidad de tratamiento de DAP para el grupo
Clinoleic®. En el grupo SMOFlipid®, se aparenta una tendencia a mejores resultados
en cuanto a morbilidades, pero la no significacion estadistica en la mayoria de ellos y
el reducido nimero de pacientes nos hace ser muy cautos a la hora de relacionar

SMOFlIipid® con una mejoria de los resultados clinicos
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El subgrupo de prematuros de EG >29 semanas es el menos numeroso de los tres
subgrupos, con solo 22 pacientes. No hay ningun pardmetro que sea diferente
estadisticamente entre los dos grupos de tratamiento. La incidencia de ROP aun no
siendo diferente para los dos grupos, es mayor para el grupo Clinoleic® comparado
con el grupo SMOFIlipid® (17% frente a 10%, p=0,668). Se podria decir la incidencia
de ROP en el grupo Clinoleic® es un 70% superior a la del grupo SMOFIlipid®, pero el
escaso numero de pacientes obliga a ser extremadamente cautos con esta afirmacion
(2/12 en grupo Clinoleic® y 1/10 en grupo SMOFlIipid®). En este subgrupo, tanto para
el grupo Clinoleic® como para SMOFIlipid®, todos los casos de ROP son en estadio 2

y ninguno preciso tratamiento.

Los primeros estudios que fueron publicados y que apuntaban que los lipidos con
aceite de pescado podian tener un efecto beneficioso para la ROP, fueron los de
Pawlik. Pawlik en 2.011 (90), compara Clinoleic® frente a una mezcla al 50% de
Clinoleic® y Omegaven®, emulsién lipidica que solo contiene aceite de pescado. Las
EG medias fueron de 28 semanas y la duracién de la nutricion fue de unos 22 dias
para ambos grupos. No hubo diferencia en la incidencia de ROP pero si en la ROP
con necesidad de tratamiento, menor para el grupo que recibié la mezcla de lipidos.
Pawlik en 2.014 (91) confirma en un ensayo clinico los hallazgos de su estudio
anterior: el tratamiento de la ROP con laser fue dos veces superior en el grupo
Clinoleic®. Pawlik atribuye al DHA el efecto sobre la ROP con necesidad de

tratamiento.

El cambio de tipo de lipidos en nuestro hospital, pasando de Clinoleic® a SMOFlipid®
se propuso en base a su composicion. Clinoleic® es una mezcla de lipidos
procedentes de aceite de soja y de oliva con elevada concentracion de AG omega 6.
En el SMOFIlipid® el aceite de pescado aporta AG omega 3 que contrarrestan el efecto
proinflamatorio de los AG omega 6. La presencia de AG omega 3 sugirié una ayuda a
la inmunidad, a la funcién plaquetaria, a la reduccion de la inflamacién y a una mejora
en el neurodesarrollo. Ademas la vitamina E es un antioxidante potente (118). Todo
ello conllevé a la idea que la morbilidad del prematuro relacionada con la inmunidad y
con la inflamacién puede modificarse con el uso de SMOFlIipid®. Por otra parte, varios
estudios (93,118,119), justificaban el uso de SMOFIipid® por la mejora en la velocidad

de crecimiento y por la reduccion de la colestasis.
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El DHA es necesario para la neurogénesis y el aporte en grandes cantidades en el
altimo trimestre de embarazo es de vital importancia para el correcto desarrollo y
crecimiento del feto. Entre la semana 26 y 40 de gestacion se concentra el 80% de
DHA en el cerebro. Por otra parte, el DHA tiene una potente accion antiinflamatoria
que protege a la retina de la isquemia, la hipoxia e hiperoxia. EI mecanismo molecular
que podria explicar el efecto antiangiogénico de los omega 3 en la ROP se basa en
que la 5-LOX es la que transforma el DHA en 4HDHA que es el que inhibe la
angiogénesis (80). Después del nacimiento los prematuros reciben DHA de la leche
materna o de la leche de formula enriquecida, pero por ellos mismos no pueden
sintetizar adecuadamente el DHA a partir de su precursor, el &cido linolénico. Para que
el neurodesarrollo evolucione de manera correcta hasta que la dieta enteral esté
completamente establecida, se debe administrar el DHA a través de la nutricién
parenteral.

Las necesidades fetales de DHA se estiman de 40-60 mg/kg/dia (115,120).
SMOFlipid® al 20% contiene el 2% (p/p) de DHA, es decir, aporta 20 mg de DHA por g
de lipido, por tanto aporta 4 mg de DHA/mI. Con una dosificacién de 2,5 g/kg/dia de
lipidos en forma de SMOFIlipid® en la parenteral se aportan 50 mg de DHA/kg/dia, que
practicamente cubriria las necesidades de los prematuros. Pero los primeros dias de
nutricion parenteral no aportan esta dosis de lipidos, sino que son inferiores y
consecuentemente no se cubren estas necesidades. Se desconoce la implicacion que
puede tener este aporte insuficiente sobre morbilidades de la prematuridad, como la

HIV, que generalmente aparece en las primeras 72 horas de vida (108).

Los estudios publicados comparativos entre SMOFIipid® y otros tipos de lipidos
difieren en el disefio, en las EG de los prematuros, en el momento de inicio y la

duracién de la nutricion parenteral.

Si se revisa la bibliografia solamente hay publicados 4 trabajos que comparen el efecto
de SMOFlipid® y de Clinoleic® en la nutricion parenteral de prematuros frente a la
ROP y la ROP con necesidad de tratamiento y en 3 de ellos como objetivo secundario
(Tabla 31).

Unal et al (96) no observa diferencias estadisticamente significativas sobre la
incidencia de ROP ni de ROP en estadio 22, pero las frecuencias fueron menores para

el grupo SMOFlipid® (29,5% y 9,4%, respectivamente) comparado con el grupo
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Clinoleic® (32,5% y 11,7%, respectivamente). La EG media es de 29 semanas con un
peso medio al nacimiento similar de 1.200 g y una duracién media de la nutricion

parenteral de 7 dias para los dos grupos.

Najm et al (95) tampoco encuentra diferencias en la incidencia de ROP ni en la ROP
estadio >3, a pesar que los prematuros son de menor EG, menor peso al nacimiento y
mayor duracion de la nutricion parenteral en comparacion con el estudio de Unal. En el
ensayo clinico de Yildizdas et al (104) la EG media fue de 29 semanas y la duracion
media de la nutricién parenteral es unos 25 dias para los dos grupos de tratamiento.
Tampoco demostré diferencias de incidencia de ROP, ni de ROP tratada con laser. La
duracién de la nutricion parenteral nos puede hacer suponer que los pacientes del este
estudio estan mas graves que los del estudio de Unal, a iguales EG al nacimiento,
pero ni aun recibiendo SMOFIlipid® durante mas tiempo se puede demostrar una

diferencia en la incidencia de ROP.

En el trabajo de Zubariouglu et al (113) no se observan diferencias estadisticamente
significativas en la ROP de estadio >2, aunque la proporcién es mayor para el grupo
Clinoleic® (34% frente a 20,5%, p=0,147). Estos hallazgos van en el mismo sentido de
los encontrados en el trabajo de esta tesis para el subgrupo de EG <27 semanas,

aungue en nuestro caso la duracién media de los dias con parenteral es inferior.

Estos cuatro trabajos incluyen prematuros entre las 25 y las 29 semanas de EG, con
diferentes duraciones de las nutriciones parenterales (entre 7 y 27 dias), y ninguno
encuentra diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de ROP, ni de
ROP en estadio 22, ni tampoco en la incidencia de ROP con necesidad de tratamiento.
Los resultados de nuestro estudio coinciden completamente con los resultados de

estos 4 trabajos comparativos.

Mucho méas abundantes son los trabajos en que comparan el efecto de los lipidos de
aceite de soja (Intralipid®, Lipovenoes® o Lipofundina®) con SMOFIipid® y con
resultados mas controvertidos porque tanto encuentran a SMOFIlipid® protector frente

a la ROP como al contrario.

Varios autores (92,103,108) observan menor incidencia de ROP para el grupo
SMOFlipid®, pero no observan diferencias en la ROP con necesidad de tratamiento o

ROP de estadio 23. Tu et al (101) encuentran diferencias en la incidencia de ROP vy
118



DISCUSION

también en la ROP en tratamiento con bevacizumab pero la duracién de la nutricién
fue estadisticamente diferente: el grupo Lipovenoes® recibié durante 27,6 dias y el
grupo SMOFIipid® durante 19,7 dias (p<0,001), por lo que se puede intuir que el grupo
Lipovenoes® era mas fragil y por esto los resultados atribuidos al efecto de los lipidos
puede ser confuso. Wang et al (114) concluye que el 14,3% de prematuros del grupo
Lipovenoes® tuvieron ROP en estadio 3 comparado con 3,6% del grupo SMOFIlipid®
pero la duracién de la nutricién fue de 18 dias para SMOFIipid® y de 25 dias para
Lipovenoes®. Se propone que el efecto antiinflamatorio de los AG omega 3 se asocia
a una menor incidencia de ROP, pero la duracion de la nutricibn parenteral sugiere
que el grupo Lipovenoes® incluye prematuros mas enfermos, con mas complicaciones

por lo que atribuir el beneficio a SMOFIipid® cuanto menos es cuestionable.

En el trabajo de Franco et al (111) la incidencia de ROP fue 18,18% para el grupo
Intralipid® y 7,62% para grupo SMOFIlipid®, (p<0,036) pero la menor incidencia de
ROP en el grupo SMOFlipid® podria explicarse porque son prematuros de mayor EG

que los del grupo Intralipid®.

En el ensayo clinico de Vlaardingerbroek et al (93) hubo un 4% de casos de ROP
estadio 23 en el grupo Intralipid®, frente a ninguno del grupo SMOFIlipid®, pero esta
diferencia no era estadisticamente significativa (p=0,494). En un ensayo clinico (94) se
compara el perfil de AG y la tolerancia de SMOFlIipid® e Intralipid® a dos dosis
maximas diferentes (2,5 y 3,5 g/kg/dia). El grupo SMOFIipid® tenia concentraciones
plasméaticas de DHA y EPA mas altas que el grupo Intralipid®, sin embargo no hubo
ningun caso de ROP estadio >3 en ninguno de los 4 grupos de tratamiento. Dos
trabajos (107,115) tampoco demuestran diferencias en ROP estadio >3 entre los dos
grupos. En varios ensayos clinicos (97,99,102) no hubo diferencias en incidencia de
ROP ni para ROP con necesidad de tratamiento. En el estudio de Gharehbaghi et al
(110) hubo una menor incidencia de ROP en estadio 3 en el grupo SMOFlipid® y esta

diferencia era estadisticamente significativa.

Choudhary et al (100) compara 2 épocas en que se administré Intralipid® o
SMOFlipid® y contrariamente a lo esperado, la incidencia de ROP fue superior para el
grupo SMOFIipid® (54%) respecto al grupo Intralipid® (39%), y esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p=0,03), pero la necesidad de tratamiento de la ROP no
fue diferente para los dos grupos de tratamiento. En el trabajo de Qian et al (109) la

incidencia de ROP no fue estadisticamente diferente entre los dos grupos pero
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SMOFlipid® tenia un 60,1% y Lipofundin 47,4% (p=0,19). En mismo sentido esta el
trabajo de Uberos et al (121) donde el grupo SMOFlIipid® presenta una incidencia mas
alta de ROP. Jackson et al (112) observa que la incidencia de ROP es mayor en el
grupo SMOFIlipid® comparado con el grupo Intralipid®, pero atribuyen esta diferencia,
al menos en parte, a las diferentes EG al nacimiento de los dos grupos que fue de 28
semanas para el grupo Intralipid® y 27 semanas para el grupo SMOFIlipid®. En el
ensayo clinico de Thanhaeuser et al (106), para el subgrupo de prematuros de peso al
nacimiento <750 g, a los 12 meses de EG corregida, si existia una mayor incidencia
de ROP para el grupo SMOFIipid® (85,7%) comparado con el grupo Intralipid® (70%),
pero la necesidad de tratamiento fue mayor para el grupo Intralipid® (20% frente a
17%).
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Tabla 31. Estudios comparativos entre diferentes tipos de lipidos y su influencia sobre la ROP y ROP con necesidad de tratamiento

EG

ROP estadio =23 o

Tipo de lipido Dias NP ROP estadio = 2 con necesidad de
semanas .
tratamiento
% p % p % p
Estudios Clinoleic® vs Clinoleic® + Omegaven®
Clinoleic® 28 22,3 40 30
. . . 0,81 0,023
Pawl ' 2
awlik et al (90) Clinoleic® 28 21,7 325 75
+Omegaven®
Clinoleic® 28 22,3 37,1 31,4
. . . 0,58 0,05
Pawl ' 2
awlik et al (91) Clinoleic® o8 21,7 317 15
+Omegaven®
Estudios Clinoleic® vs SMOFlipid®
Clinoleic® 29 7 32,5 11,7
0,638 0,607
Unal et al (96 ’ ’
(%) SMOFlipid® 29 7 29,4 9,4
Clinoleic® 25,6 12 78 35
: 0,4 0,29
Najm et al (95 ’ '
’ (95) SMOFlipid® 25,5 12 80 44
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ROP estadio =23 o

Tipo de lipido EG Dias NP ROP ROP estadio 2 2 con necesidad de
semanas .
tratamiento
% p % p % p
Clinoleic® 29,3 27,4 58,1 9,7
o 0,582 0,999
Yil | (104 ' '
lldizdas etal (104) g5 rnide 29,2 25,2 71,4 10,7
Clinoleic® 27,3 19,2 34
. . 0,147
Ziibariouglu et al . ’
(113) SMOFlipid® 27,7 19,4 20,5
Estudios Intralipid®/Lipovenoes®/Lipofundina® vs SMOFlipid®
Intralipid® 30 14 32,5 2,5
Beken et al (92) 0,001 1
SMOFlipid® 30 14 5 2,5
Vlaardingerbroek et al Intralipid® 21,2 12 4
93 0,494
(93) SMOFlipid® 27.1 11 0
Intralipid® 27,5 0
D’Ascenzo et al (94) 1
SMOFlipid® 28,2 0
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ROP estadio =23 o

Tipo de lipido EG Dias NP ROP ROP estadio 2 2 con necesidad de
semanas .
tratamiento
% p % p % p
Intralipid® 28,4 10,5 27,3 9,1
Techasatid et al (97) 0,556 0,667
SMOFlipid® 27,6 12,5 31,8 9,1
Lipovenoes® 28,3 31,6 23,3
Hsiao et al (102) 0,75
SMOFlipid® 28,5 32,6 20
Intralipid® 26,3 24 55 9
Repa et al (99) 0,69 0,79
SMOFlipid® 25,9 23 58 8
Intralipid® 26,7 27 39 4
Choudhary et al (100) 0,03 0,8
SMOFlipid® 26,7 24 54 5
Intralipid® 27,5 10 28,4 53
Torgalkar et al (103) 0,01 0,44
SMOFlipid® 27,6 10 22,4 4,4
Gharehbaghi et al Intralipid® 28,3 14 46 20,9
110 0,41 0,51
(110) SMOFlipid® 27,9 14 49,3 15,4
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ROP estadio =23 o

Tipo de lipido EG Dias NP ROP estadio 2 2 con necesidad de
semanas .
tratamiento
% p % p % p
Lipovenoes® 28,8 27,6 24,1 12,8
Tu et al (101) <0,001 0,001
SMOFlipid® 28,9 19,7 11,4 52
Intralipid® 28,3 13 18,18
Franco et al (111) <0,036
SMOFlipid® 30,3 11 7,62
Intralipid® 26 13 8,2
Tolgalkar et al (107) 0,75
SMOFlipid® 26 13 7,5
Intralipid® 27,6 11 59 6
Hill et al (108) 0,005 0,5
SMOFlipid® 28 10 39 3
Thanhaeuser et al Intralipid® 26,3 21 57 10
106 0,38 0,98
(106) SMOFlipid® 25,7 22 64 11
Lipofundin® 28,7 36,1 47,4
Qian et al (109) 0,19
SMOFlipid® 28,1 37,8 60,1
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ROP estadio =23 o

Tipo de lipido EG Dias NP ROP ROP estadio 2 2 con necesidad de
semanas .
tratamiento
% p % p % p
Intralipid® 28 21,8
Jackson et al (112) 0,18
SMOFlipid® 27 33,3
Intralipid® 28,3 1
Biagetti et al (115) 1
SMOFlipid® 28,1 0
Lipovenoes® 28,8 25,5 14,3
Wang et al (114) <0,001
SMOFlipid® 28,9 18 3,6
Intralipid® 30 10 6,7
Uberos et al (121) 0,24
SMOFlipid® 30 10 13,3
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6.2 INFLUENCIA DEL TIPO DE LIPIDOS SOBRE LA GANANCIA DE PESO

En el trabajo que se presenta en esta tesis se analiza la ganancia semanal de peso
desde el nacimiento hasta las 6 semanas de vida en las dos muestras de poblacion
gue recibian uno de los dos tipos de lipidos, Clinoleic® o SMOFlIipid®. En ninguno de
los andlisis se ha podido demostrar una mayor ganancia de peso segun el tipo de
lipido que se administraba en la nutricibn parenteral. A los 42 dias de vida los
prematuros incluidos en el estudio han ganado una media de 19 g/dia. Los del grupo
Clinoleic® (n=86) ganaron de media 19,8 g/dia y los de SMOFIlipid® (n=84) 18,5 g/dia.
Realizando el analisis por subgrupos de EG tampoco se ha observado ninguna
diferencia de crecimiento entre los dos tipos de lipidos. Nuestros resultados estan de
acuerdo con los del ensayo clinico de Hsiao, con prematuros de EG media de 28
semanas, donde el grupo que recibe Lipovenoes® tiene una ganancia media de 17,86
g/dia, mientras que el grupo SMOFlipid® la tiene de 18,42 g/dia. Estas diferencias no

son estadisticamente significativas.

Estos resultados contrastan con el trabajo de Choudhary et al (100), que tiene un
disefio similar al nuestro, donde compara en dos épocas diferentes el efecto sobre el
crecimiento de la administracion de Intralipid® o de SMOFlipid®. Para las dos épocas,
la EG al nacimiento era idéntica, 26,7 semanas, pero el peso y la ganancia de peso a
las 36 semanas de EG corregida fueron estadisticamente diferentes entre los dos
grupos de tratamiento, en beneficio de SMOFIlipid®. En el ensayo clinico de
Vlaardingerbroek et al (93), también se concluye que el grupo tratado con SMOFIipid®
presenta mayor ganancia de peso durante su estancia hospitalaria que el grupo
Intralipid®. Las EG al nacimiento también eran iguales. Resaltar que no se han
encontrado trabajos que comparen el crecimiento de los prematuros administrando
Clinoleic® o SMOFIlipid®.

En un estudio previo (122) realizado en nuestro hospital con el grupo de pacientes que
recibieron SMOFlipid® se evalué la asociacion entre la EG y el peso al nacimiento con
el riesgo de aparicion de ROP, y especialmente, la asociacion entre la ganancia de
peso postnatal a la semana 6 de vida con la necesidad de tratamiento de la ROP. Se
queria comprobar si la ganancia de peso postnatal podia ser uno de los parametros

predictivos de ROP o de necesidad de tratamiento.
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Para el grupo que necesit6 tratamiento de la ROP, la EG media al nacimiento fue de
23,9 semanas, el peso medio al nacimiento 627 g, el peso medio a la semana 6 fue
1.056 g y la ganancia media de peso 429 g. Para el grupo de pacientes con ROP pero
que no preciso tratamiento, la EG media al nacimiento fue de 26,3 semanas, el peso
medio al nacimiento 783 g, el peso medio a la semana 6 fue 1.406 g y la ganancia
media de peso 623 g. Se mantenia la diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo de ROP con tratamiento y el grupo ROP sin tratamiento en cuanto a la EG, no

asi en cuanto al peso al nacimiento.

En el andlisis de regresién logistica se detecta la relacién significativa que existe entre
el diagnostico de ROP con la EG (p <0,001) y el peso al nacimiento (p <0,001), no con
el sexo (p=0,542). Asi mismo también se observa una relacion significativa entre la
necesidad de tratamiento de ROP con la EG al nacimiento (p=0,005), el peso al

nacimiento (p=0,003) y con la ganancia de peso a la semana 6 de vida (p=0,002).

En los pacientes con ROP, la EG al nacimiento y el peso a la semana 6 de vida
influyen significativamente en la necesidad de tratamiento (p=0,018 y p=0,021,
respectivamente). El peso al nacimiento no es determinante (p=0,361), pero si lo es el

incremento de peso hasta la semana 6 (p=0,043).

En la poblacion estudiada se observa que los prematuros de EG <25 semanas que a
la semana 6 de vida no pesan al menos 1.250 g tienen la probabilidad de un 43% de

necesitar tratamiento de la ROP.

Wang et al (48) observan una menor ganancia de peso en los prematuros con ROP a
las 4 semanas de vida, pero esta diferencia no se mantiene a las 6 semanas,
comparando con los prematuros sin ROP. La velocidad de crecimiento en las primeras
4 semanas de vida puede ser un factor predictivo de desarrollar ROP y puede estar
relacionado con el tiempo en que se alcanza la nutricién enteral exclusiva (49). En
nuestro trabajo todos los prematuros fueron alimentados con nutricion parenteral total
con lipidos omega 3 los primeros dias de vida, y se fue introduciendo la nutricion
enteral segun la tolerancia y la situacion clinica del paciente. Probablemente los
prematuros de menor EG y mayor comorbilidad necesitaran mantener la nutricion por

via parenteral mas tiempo, retrasando la nutricion enteral completa.

Tanto el estudio retrospectivo de Wallace et al (42) como el prospectivo de Fortes et al

(43) concluyen que existe una asociacion entre la ganancia de peso a las 6 semanas
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de vida y la gravedad de la ROP. En el trabajo de Anuk et al (45) la ganancia de peso
total y la proporcion de ganancia de peso a las 4 semanas de vida ya fueron
significativamente menores en el grupo que desarrollo ROP grave y esta diferencia se
mantenia a las 6 semanas. No asi en el trabajo de Aydemir et al (44) que observd
diferencias significativas en ganancia de peso a las 2 y 4 semanas de vida en relacién
a la necesidad de tratamiento de la ROP, pero no a las 6 semanas. En nuestro estudio
observamos que la necesidad de tratamiento de la ROP no depende del peso al
nacimiento sino de la ganancia a las 6 semanas de vida. Los 9 prematuros que
recibieron tratamiento de la ROP tenian un incremento medio de peso a las 6 semanas
de vida del 68,35% respecto al peso del nacimiento (pasando de 628 a 1.056 g). En
cambio para los 81 prematuros restantes que no tuvieron ROP o que no necesitaron
tratamiento, el incremento de peso a las 6 semanas fue del 89,41% (pasando de 913 a
1.729 g). Se constata que los prematuros con necesidad de tratamiento de la ROP
tienen una menor velocidad de ganancia de peso. No hemos estudiado si estas
diferencias ya se mantenian a las 2 y 4 semanas de vida.

En el estudio retrospectivo de Kim et al (47), la ganancia relativa de peso (g/kg/dia) a
las semanas 2, 4 y 6 de vida fue significativamente menor para el grupo de pacientes
con ROP que requirieron tratamiento y una ganancia relativa de peso inferior a 4,5
g/kg/dia a la semana 2 de vida fue un factor de riesgo para el tratamiento de la ROP.
En el trabajo de Wongnophirun et al (50) la ganancia de peso relativa a la semana 2
de vida inferior a 2,9 g/kg/dia también fue asociado a necesidad de tratamiento de la
ROP. En los 9 prematuros de nuestra poblacion que requirieron tratamiento de la
ROP, la ganancia de peso a la semana 6 de vida fue de 10 g/dia; para el grupo que
fue diagnosticado de ROP pero no requirié tratamiento, la ganancia a la semana 6 de
vida fue de 15 g/dia; en cambio, para el grupo que no desarroll6 ROP o0 no requirid
tratamiento la ganancia fue de 19 g/dia. Para realizar este céalculo se ha considerado
gue la ganancia de peso es lineal, sin tenir en cuenta que en las primeras semanas de
vida existe una pérdida de peso fisiolégica y hasta que no se recupera el peso al
nacimiento no se inicia la ganancia. Por otro lado, las ganancias expresadas como
valores absolutos pueden dar lugar a interpretacions erroneas, porque los prematuros
de menor peso, aun con un crecimiento normal, ganaran menos g/dia, y ademas las
complicaciones clinicas postnatales pueden ser factores que impidan una ganancia
correcta de peso. En un estudio observacional retrospectivo de casos y controles
realizado en Espafia (8) se concluye que el riesgo de ROP con necesidad de
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tratamiento se reduce con el aumento de ganancia ponderal en las primeras 4
semanas de vida. La reduccién del riesgo es del 13% para ganancias de 20 g/dia.
Nosotros no hemos estudiado la reduccién de riesgo pero si observamos que los
prematuros que ganan mas peso son los que no desarrollan ROP o no necesitan
tratamiento. En la Tabla 32 se recoge la incidencia de ROP segun la EG y el peso al
nacimiento, asi como la estimacion de probabilidad de ROP calculada a partir de los
datos observados. En la Tabla 33 se recoge la incidencia de necesidad de tratamiento
segun la EG y el peso a las 6 semanas de vida, y también se calcula la probabilidad de
necesidad de tratamiento. Asi los prematuros de <25 semanas de EG que pesen al
menos 1.250 g a la semana 6 de vida tienen una probabilidad superior al 50% de no
necesitar tratamiento de la ROP.

Tabla 32. Incidencia de ROP en la poblaciéon de EG <28 semanas y estimacién
Diagnéstico de ROP

Peso al Peso alas Incidencia

EG . Numero Estimacién 95%
(semanas) nacimiento 6 semanas Pacientes observada IC
9) 9) (%)

<24 - - 13 100 86.7 - 100
25 - - 6 67.7 459 -88.1
- - 24 38.0 27.9-48.1
26 <780 - 6 67.7 459 -88.1
>780 - 18 28.0 17.1 -38.9
47 23.0 16.8 —29.2
27 <950 - 15 40.0 26.9 -53.1
>950 - 32 16.0 95-225
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Tabla 33. Incidencia de necesidad de tratamiento en la poblacién estudiada y estimacion

Tratamiento ROP

EG PG.}S? al Peso alas NUmero Incidencia Estimacién 95%
(semanas) nacimiento 6 semanas Pacientes observada Ic
@) (<)) (%)

<24 - - 2 100 13.5-100
24 - - 11 54.5 40.0 - 68.5

- - 6 17.0 0.3-33.7
25 - <1.250 2 50.0 11.7 - 88.4

- >1.250 4 0.0 0.0 -43.3
226 71 0.0 0.0-24

En este trabajo concluimos que el diagnéstico de ROP esta asociado a la EG y el peso
al nacimiento; no obstante, en los pacientes diagnosticados de ROP, la EG al
nacimiento y la ganancia de peso a la semana 6 de vida estan asociados a la
necesidad de tratamiento de la ROP, no asi el sexo ni el peso al nacimiento. En este
estudio establecemos una asociacion entre el incremento de peso a la semana 6 de

vida y la necesidad de tratamiento de ROP.

En el estudio retrospectivo que se presenta en esta tesis doctoral no se ha observado
que los lipidos que contienen aceite de pescado, SMOFIlipid®, tengan un efecto
beneficioso sobre la ROP ni sobre su tratamiento. Las diferencias encontradas entre
los dos grupos de tratamiento no son estadisticamente significativas, probablemente
debido al bajo numero de pacientes que se incluyeron. Muchos de los resultados
clinicos de los prematuros son multifactoriales por lo que es muy dificil distinguir el
impacto del tipo de lipidos de la nutricion a partir de datos observacionales en cohortes

no contemporéneas.

Si hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en algunas variables
clinicas que aparecen de forma aislada, sin saber exactamente cémo interpretarlas. Si
estadisticamente fijamos un error de un 5%, esto significa que de cada 20 parametros
analizados, aceptamos que 1 sea significativo. Por tanto, los hallazgos pueden ser

debidos al azar y no tener una explicacion relacionada con el tratamiento con uno u
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otro tipo de lipidos. Pero si tenemos en cuenta la tendencia de algunas variables a
presentar mejores resultados con SMOFIipid®, queda la duda si con un nudmero
suficiente de pacientes estas tendencias se convertiian en diferencias

estadisticamente significativas.

En cualquier caso, los resultados de esta tesis doctoral no implican que SMOFlipid®
no tenga eficacia en otras variables clinicas en los neonatos prematuros, y que no ha

sido objeto del presente estudio.

La principal limitacion del estudio es el caracter unicéntrico, observacional y
retrospectivo, que puede influir en la calidad de los datos registrados en la historia
clinica. El propio disefio del estudio no nos ha permitido controlar factores de
confusién desconocidos en los grupos de estudio. En algin caso, alguno de los
parametros no ha podido ser localizado. Tampoco se ha cuantificado el efecto que
puede tener el DHA aportado por la dieta enteral, y que puede contribuir a la

modificacion de los resultados.

Por otra parte, el hecho que el estudio haya incluido un periodo de tiempo de afios,
puede no tener en cuenta los cambios introducidos en la practica clinica para mejorar
la calidad de los cuidados en la poblacion neonatal prematura a pesar de que el

trabajo del equipo multidisciplinar se basara en los mismaos protocolos.

Los estudios de intervencion dietética son muy dificiles de llevar a cabo porque
requiere un numero elevado de pacientes y porque son numerosas las variables de
confusién. Por ello son necesarios ensayos clinicos multicéntricos bien disefiados
randomizados y controlados para investigar si los lipidos con aceite de pescado
pueden prevenir la ROP o los estadios mas graves de la ROP. Conocer la dosis de
DHA, su concentracion plasmética y el momento para iniciar su suplementacion, en
funcion de la EG del prematuro, que se pueda considerar protectora de la ROP, debe
ser una prioridad en investigacion neonatal, para disponer de herramientas objetivas

de control de una de las morbilidades que causa una gran discapacidad infantil.
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1- Los lipidos de aceite de pescado, SMOFIlipid®, no modifican la incidencia en el
desarrollo de ROP, frente a los lipidos de aceite de oliva, Clinoleic®, en pacientes
prematuros de EG <31 semanas y menores de 1.251 g de peso al nacimiento.

2- Los lipidos de aceite de pescado, SMOFIlipid®, no modifican la distribucién del
estadio ROP, frente a los lipidos de aceite de oliva, Clinoleic®, en pacientes
prematuros de EG <31 semanas y menores de 1.251 g de peso al nacimiento que
presentan ROP.

3- Los lipidos de aceite de pescado, SMOFlIipid®, no modifican la necesitad de
tratamiento de la ROP, frente a los lipidos de aceite de oliva, Clinoleic®, en pacientes
prematuros de EG <31 semanas y menores de 1.251 g de peso al nacimiento, que

presentan ROP.

4- Las dos emulsiones de lipidos de la nutricién parenteral, una basada en aceite de
oliva (Clinoleic®) y la otra basada en aceite de pescado (SMOFlIipid®), no presentan

diferencias sobre la ganancia de peso postnatal en las primeras 6 semanas de vida.

5- Las dos emulsiones de lipidos de la nutricion parenteral, una basada en aceite de
oliva (Clinoleic®) y la otra basada en aceite de pescado (SMOFlIipid®), no presentan
diferencias sobre las siguientes comorbilidades neonatales: duracion de la nutricion
parenteral, necesidad de oxigenoterapia, necesidad de tranfusiones de sangre,
alteraciones de la glucemia, sepsis, ECN, colestasis, DBP, HIV de grado =2,
membrana hialina y necesidad de surfactante, DAP, necesidad de tratamiento del

DAP, duracion de la estancia hospitalaria y exitus.

6- Existe una mayor incidencia de ROP estadio 3 y de necesidad de tratamiento de la
ROP en grupo SMOFlIipid® respecto al grupo Clinoleic® sin llegar a ser una diferencia
estadisticamente significativa, probablemente debido a que el grupo SMOFlipid® tiene

menor EG que el grupo Clinoleic®.
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7- Los lipidos de aceite de pescado, SMOFlIipid®, no protegen en el desarrollo de ROP
frente a los lipidos de aceite de oliva, Clinoleic®, en ninguno de los subgrupos por EG

de prematuros (EG <27 semanas, EG entre 27-29 semanas y EG >29 semanas).

8- El subgrupo de prematuros de EG <27 semanas es el mas fragil porque concentra
todos los estadios 3 de ROP y todos los tratamientos de ROP.

9- En el subgrupo de prematuros de EG <27 semanas, se calcula un 35% mas de
incidencia de ROP en grupo Clinoleic® que en el grupo SMOFIipid®, pero esta

diferencia no es estadisticamente significativa.

10- En prematuros de EG <27 semanas, se calcula un 30% mas de incidencia de ROP
en estadio 2 en grupo Clinoleic® que en el grupo SMOFIipid®, pero esta diferencia no
es estadisticamente significativa.

11- En prematuros de EG <27 semanas, SMOFlipid® disminuye la necesidad de
tratamiento de DAP de manera significativa, aunque este hallazgo es aislado y no va
acompafiado de menores incidencias de otras morbilidades con componente

inflamatorio.

12- En prematuros de EG 27-29 semanas, SMOFlipid® reduce la incidencia de DBP y
la necesidad de oxigenoterapia de manera significativa, y va acompafiado de una
menor incidencia no significativa de otras morbilidades como la sepsis, el DAP o la
necesidad de tratamiento del DAP. El reducido nimero de pacientes y la falta de

significacion estadistica no permite pensar en un efecto beneficioso del SMOFlipid®.
11- El diagnéstico de ROP esta asociado a la EG y el peso al nacimiento.

12- En los pacientes diagnosticados de ROP, la EG al nacimiento y la ganancia de
peso a la semana 6 de vida estan asociados a la necesidad de tratamiento de la ROP,
no asi el sexo ni el peso al nacimiento, por tanto existe una asociacion entre el

incremento de peso a la semana 6 de vida y la necesidad de tratamiento de ROP.

13- Los estudios de intervencion dietética son muy dificiles de llevar a cabo porque
requiere un numero elevado de pacientes y porque son numerosas las variables de
confusién. Por ello son necesarios ensayos clinicos multicéntricos bien disefiados
randomizados y controlados para investigar si los lipidos con aceite de pescado

pueden prevenir la ROP o los estadios mas graves de la ROP.
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ASUNTO: NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjumto s remite resoluckin de clasificacién sobre el estudio tiwlado “Influencia del
tipo de lipidos de la nutricion parenteral en la retinopatia del premature”, con
cadigo MJG-LIP-2017-01
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1 ] | Pty pENERAE
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D* M* JOSE CABANAS POY

_ Vista la solicitud-propussta formulada con fecha 1 de junio de 2017, por D* M?
JOSE CABANAS POY, para la clasificacion del estudia titulado “Influencia del tipo de
lipidos de la nutricidén parenteral en la retinopatia del prematuro”, con codigo MJC-
LIP-2017-01 ¥ cuys promotores son “M® JOSE CABANAS POY, JOSE BRUNO
MONTORO RONSANO y FELIX CASTILLO SALINAS", 52 emite resclucian.

Se han tenido en cuenta en la presente resclucion las respuestas remitidas por
el solcitanta con fecha 1 de junio de 2017, en contestacion a las aclaraciones
solicitadas el 1 de junio de 2017.

El Departamenta de Medicamentes de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, "' RESUELVE clasificar el esiudio citado anteriormente como “Estudio
Posawtorizacion con Otros Disefios diferentes al de seguimiento prospeciive”
[abreviado como EPA-OD).

Para ¢l Inicio del estudio no se requisgre la autorizacion previa de ninguna
auforidad competente (AEMPE o CCAN®. Mo cbstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificackin del estudio, el promotor deberd remitir a la AEMPS & a
siguiente documentacion antes del inlclo del estudio:

« Protocole completo {una copia en papel y otra en formato electrinico), incluidos los
anexns, v donde conste el ndmero de pacientes que se pratendan incluir en Espafia,
desglosado por Comunidad Autbnoma.

= Dictamen tavorable del estudia por un CEIC acreditade en Espanha.
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R LRSS SUCALSS medicamentos y 0F LED HRANG
EIGUALDAD e Froductos sanitarics.

Contra la presente resolucién que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicidn, ante la Directora de la Agencia, en el
plaze de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar fa
nolificacién de la presente resolucion,

Madrid, a 2 de junio de 2017

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS DEUSO HUMANO

Cesar Heméndez_ arcia

' Son de aplicacian al p dimi la Ley 332015, de 1 de octubre, del Procedmsemo Administrative
Camin de ka5 Administraciones Plbbcs; k3 Ley 142000, de 28 de dici de medidas fiscales, sdmir wasy
de arden socal, Real Oecreta Legalotwo 12015, de 24 de julio, por el gue se sprueba el lexto refundide de s Ley
de garantias y usa racional ce los YP Real Decreto 106072015, de 4 de diciemidre,
por 8l que 56 regulan los ensayos cliricos con medicamentos. ks Comités de Efica de 4 Investigacidn con
medcamentos y t-l Ragistre Espaiol de Estdios Clinicos; @l Real Decratn 12702011, da 16 da septiembire, por of
que 8 crea |8 Ag eslatsl “Agencia E la da I y Prod Sanitarios” y se aprueba su
estatulo, el Real Dacrelo 577/2013, de 26 de m-o por &l que sa reguls Ia farmacoviganca ca madcamentos de use
humano y ta Orden SAS3ATOZ000, de 16 de dicembra, por 19 que se publican las diactices sobre estudics
possulorizacion de lipo cbsenvadconal para medicamentos ¢a uso humano

2 De scuerdo con @ Orden SAS2470V2009, de 16 de dicambne

? Los doc énals jente direccidn postal: Agencia e M y Prod
Sanitaros. Diagion de choewdemiok:gta y Farmacovigilancia. Pargue Emprecanal *Las Men:edon Edificio &
C! Campezo, 1. 28022 Madre

“ Do confarmigad con lo dispuesic en la Ley 2820186, de 1 de octubre, o Recurso Contencicso-Administratvo ante el
Juzgado Central de lo Comercicso-Admmnistrative de Madnc. en el plazo de dos meses contades desde of dia
siguente &l de la notificacitn de & presante msnl\x:on de conformidad con ka Ley 20016898, de 13 de Juko,

oulacara de la Jur Contend: a sin perjuicio de poder ejercitar cuslquier olro recurse que
8@ aslime oportuno. En caso da recursa de reposicion no podra P OIS0
administralivo hasla & resclucion eapmsa 0 presunta del prmero

EORRED ELECTRONCD
o {‘,MFFZQ‘ -E2FKI08
Serreooe i eeTgs o 202 WA
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9.2 INFORME DEL COMITE ETIC D’INVESTIGACIO CLINICA
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IDATFE
Pg. Vall d'Hebeon, 118129
08035 Baroslona

Tel, +34 93 483 4010
Fax +34 93 489 4102

Vall d'Hebron

Direcsit de Recerca

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dona Mireia Mavarro Sebastian, Secretaria del CEIM del Hospital Universitad  Vall
d'Hebron, de Barcelona,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su reunidn del dia 16 de junio de 2017 la propuesta del
promotor:

Montoro Ronsano, Dr. José Bruno

para que sea realizado en este Centro, el estudio post-autorizacion codigo MJC-LIP-
2017-01, titulado:

Influencia del tipo de lipidos de la nutricién parenteral en la retinopatia del prematuro.
Memoria de Proyecto en espafiol, version 1.1

» Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

# La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

# En el caso que tuviera hoja de informacion al paciente y consentimiento informado,
son adecuados tanto el texto de la hoja de informacion al paciente, como el
procedimiento para obtener el consentimiento informado asi como también la
compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacion en el estudio.

* El alcance de las compensaciones econdmicas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

+ Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 vy la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posleriores revisiones, asi
como aquellos exigidos por la normativa aplicable en funcién de las caracteristicas
del estudio

* Y gue este Comité acepta que dicho estudio post-autorizacion sea realizado por la
Dra. Maria José Cabanas Poy como invesligadora principal.

Que el Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, y su composicién actual es la
siguiente:
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Prasidenta Gallego Melcdn, Soledad. Médica
Vicapresidante Segarra Sarries, Joan. Abogada
Secrelario/a Mavarro Sebasfidn, Mireia. Quimica
Vocales Armadans Gil, Liuis. Médico

Arpiroz Vidaur, Fernando. Médico

Balasso, Valentina. Medico

Cucurull Folgera, Esther. Farmacdéloga

De Torres Ramirez, Inés M. Médico

Fernandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Alencion Primaria

Fuenielsaz Gallego, Carme. Enfarmera

Fuenites Camps, Imma. Farmacdloga

‘Guardia Massd, Jaumea. Médico

lavecchia, Maria Lujan. Farmacologa

Joshi Jubarl, Nayana. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Prafesor Universidad de Deracha

Rodriguez Gallego, Alexis. Farmacdlogo

Sanchez Raya, Judith. Médico

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermaria

Sufié Martin, Pilar. Farmaceutica Hospital

Vargas Blasco, Victor, Madico

Que en dicha reunidn del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplid el qudrum

preceptivo legalmente.

Que en el caso de que se evalle algin proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentari de la reunidn durante la discusion del

proyecto.

Lo firmo en Barcelona, a 16 de junio de 2017

Firrmacks digytalmarite per MIRELA FNAVARRO
SEBASTIAN

Hombre de mconccimisnto (DM c=€5,

enm g ina L e Ll ca vir kCAT
NAVARRO et
CPEA-L, s =MAVARAD SEBASTLAN,
GivarManme=MIREW, srialdumber=3811122367

SEBASTIAN Fiseley b
Firmado: Sra. Mireia Mavamo
Secretaria CEIC
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9.3 FICHA TECNICA CLINOLEIC®
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
ClinOleic 20% emulsion para perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Por 100 mi

Accite de oh\'a purificado y aceite de soja punﬁcado‘
P aun ido de acidos grasos

* Mezcla de aceite de oliva (aproximadamente 80%) y accite de soja (aproximadamente 20%)

C ik géti 2.000 kcal/l (8,36 MJ1)
Contenido de lipidos (accite de oliva y de soja) 200g/1

O laridad 270 mOsm/1
pH 6-8

Densidad 0,986

Los fosfolipidos proporci 47 miligr o bien 1.5 mmol de fasforo por 100 ml

Para Itar la lista completa de excipi ver ion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Emulsion para perfusion.
Liquido homogenco lechoso

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Esta emulsion esta indicada como fuente de lipidos pam p i que i nutricion p 1

el

cuando la nutricion oral o enteral resulta i ibl fici o csta indicad

b

4.2. Posologia y forma de administracion
ClinOleic 20% contienc 200 g/l de lipidos que sc corresponden a 200 mg/ml
Posologia

La posologla depcndc del gasto de energia, del estado clinico del paciente, del peso corporal, y de
la cap bolizar ClinOleic 20%, asi como la energia adicional por via oral / enteral.
Por lo tanto, la dosis debe ser individualizada y elegir el tamafio de la bolsa conforme a esta
valoracion.

En adultos:

La posologia es de | hasta un maximo de 2 g de lipidos’kg/dia. El ntmo de perfusion nicial debe ser lento,

¥y mo exceder dc Ol g de lipidos o de 0,5 ml (10 gotas) por minuto durante 10 minutos y luego s¢
hasta al cl ritmo requerido después de media hora.

No debe excederse nunca de 0,15 g de lipidos’kg/hora (0.75 ml’kg/hora)
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Adultos: por kg Adultos de 70 kg
de peso corpomal
Daosis habitual de lipidos 1 a2 g'ko'dia 70 a 140 g/dia
Volumen perfundido de ClinOleie 209 5 a 10 mlke/dia 350 a 700 ml/dia

EN NINOS:

ClinOleic 20% debe administrarse como perfusion continua 24 h/dia. Se recomienda no exceder de una
dosis diaria de 3 g de lipidos'kg de peso corporal v a un ritmo de perfusion de 00,15 g de lipidos'kg de peso
corporal / h.

La dosis diaria debe incrementarse gradualmente durante la primera semana de administracion.

La utilizacion de ClinOleic 20% esta limitada en nifios pequefios prematuros de 28 semanas de gestacion o
mis.

ClinOleic 20%% debe administrarse como perfusion continua durante 24 h/dia.

La dosis diaria inicial debe estar entre 0,5-1.0 g lipidos’ kg de peso corporal. La dosis inicial puede
incrementarse en (,5-1,0 g lipidos / kg de peso corporal cada 24 h hasta llegar a una dosis diaria de 2.0 g de
lipidos / kg de peso corparal.

F ic administracis
Perfusion intravenosa:
- Cuando sc administra como parte de una mezcla de nutricion completa (con glucosa y

aminodcidos) debe elegirse la via central o peniférica en funcion de la osmolaridad de la mezcla
final.

- Cuando se utilice en recién nacidos y nifios menores de 2 afios, la solucion (en las bolsas y equipes
de administracion) se debe proteger de la exposicién a la luz hasta que finalice la administracion
(ver las secciones 4.4, 6.3 y 6.6).

- En raros casos, cuando sc perfunde solo como complemento a la nutricion oral o enteral, ClinOleic
20% puede administrarse via vena periférica.

Se recomicnda que despucs de abnir la bolsa, el contenido sca utilizado inmediatamente y no sca
almacenado para una posterior perfusion.

La duracion recomendada de la perfusion de una bolsa de nutricion parenteral es de entre 12 y 24 horas,
dependiendo de la situacion clinica.

La velocidad de administracion debe ajustarse teniendo en cuenta la dosis que se esta administrando, el
volumen de ingesta diario ¥ la duracion de la perfusion (ver seccidn 4.9).

El tratamiento con nutricion parenteral puede continuarse durante tanto iempo como sea requenido por el
estado clinico del paciente.

Sin embargo, cuando se requicrs una administracion prolongada, se debe evaluar regularmente el
beneficio/nesgo, en particular para planificar el retorno a la nutricion oral o enteral.

Consulte las imstrucciones de administracion, preparacion y manipulacion de la emulsion para perfusion
{wer la seccion 6.6)

Utilizacién en mezclas de nutrientes (con glucosa v aminodcidos):
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La “rotura” o “descomposicion oleosa™ de la emulsion sc identifica visualmente por la acumulacion de
gotas o particulas amanllentas en la mezcla.

4.3, Contraindicaciones
El uso de ClinOleic 204 esti contraindicado en las siguientes situaciones:

- hipersensibilidad a la proteina del hueve, a la proteina de soja o a la proteina de cacahucte 0 a
cualquier otro principio activo o excipiente,

- dislipidemia grave ¥ trastomos metabalicos no comegidos incluyendo acidosis lactica y diabetes
descompensada.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
ADVERTENCIAS

La perfusion debe pararse inmediatamente si se desarrolla algin signo anormal o sintomas de resceidn
alérgica (como transpiracion, fichre, tiritona, dolor de cabera, exantema cutineo o disnea) Este
medicamento contiene aceite de soja y fosfolipidos de huevo. Ambos pueden causar reacciones de
hipersensibilidad en ocasiones raras. Se han observado reacciones alérgicas cruzadas entre las proteinas de
soja ¥ de cacahuete,

Los niveles plasmaticos de triglicéridos y su aclaramiento se deben monitorizar diariamente. La
concentracion de triglicéridos en suero bajo perfusion no debe exceder de 3 mmol/l. La perfusion deberd

comenzar solo cuando el nivel de triglicéridos en suero haya vuelto al nivel basal.

Complicaciones por infecciones v sepsis

La infeccion del acceso vascular y la sepsis son complicaciones que pueden tener lugar en pacientes que
reciben nutricién parenteral, especialmente en los casos de un mal mantenimiento de los catéteres y de
soluciones contaminadas, inmunosupresion y otros factores como la hiperglucemia, la desnutricion y/o sus
estados de enfermedad subyacente, pueden predisponer a los pacientes a complicaciones infecciosas.
Durante la sepsis grave, la infusion de emulsiones de lipidos puede interferir con la resistencia
inmunalagica, por lo que se debe tener en cuenta la relacion beneficio/nesgo para el paciente hasta que el
tratamiento de la sepsis lo haya estabilizado.

Un control cuidadoso de los signos, sintomas y resultados de las pruchas de laboratorio para la
fiebre/escalofrios, leucocitosis, complicaciones técnicas con el dispositivo de acceso, y la hiperglucemia

puede ayudar a reconocer las infecciones de forma temprana.

Los pacientes que requieren nutricion parenteral estan predispuestos a menudo a complicaciones
infecciosas debidas a la desnutricion y'o sus estados de enfermedad subyacente.

La aparicion de complicaciones sépticas se puede disminuir con un mayor énfasis en la técnica aséptica en

la colocacion del catéter, en su mantenimiento, asi como una téenica aséptica en la preparacion de la
formula nutricional.

Insuficiencia hepitica

Utilizar con precancion en pacientes con insuficiencia hepatica debido al riesgo de apanicion o
empeoramiento de trastornes neurelogicos asociades con la hiperamoniemia. Es necesano hacer pruchas
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clinicas y de laboratorio regularmente, en especial de glucosa en sangre, electrolitos y trighcéridos (que no
exceda de 3 mmol/l durante la infusion).

Hematologicas v tromboflebitis

Utilizar con precaucion en pacientes con trastornos de la coagulacion y anemia. Deben vigilarse con
atencion los parimetros sanguincos ¥ de coagulacion

Se puede desarrollar una tromboflebitis, particularmente si se utilizan venas periféncas. El punto de
insercion del catéter debe ser controlado diariamente para detectar signos locales de tromboflebitis.

La capacidad reducida para climinar lipidos puede producir un “Sindrome de sobrecarga de grasas™ que
puede ser causado por una sobredosis, pero que también puede tener lugar al principio de una perfusion
hecha de acuerdo a las instrucciones de uso, cuyos efectos son generalmente reversibles después de que se
pare la perfusion (ver la seccion 4.8)

ClinOleic 2076 se administra como parte de un régimen de nutricion parenteral. La realimentacion de
pacicntes gravemente desnutridos con nutricion parenteral puede provocar un sindrome de realimentacion,
caracterizado por el desplazamicnto mtracelular de potasio, fosforo, magnesio mientras cl paciente se
convierte en anabolico. También puede aparecer una deficiencia de tiamina y retencion de liquides. E
control cuidadoso y ¢l aumento progresivo de la ingesta de nutrientes, evitando la sobrealimentacion,
pueden prevenir estas complicaciones.

Mo realice adiciones dircctamente a la bolsa ClintOleic 20%.

5i ClinOleic 20%% se mezcla con glucosa yo soluciones de aminodcidos, se debe comprobar la
compatibilidad antes de la administracion (ver secciones 6.2 v 6.6). La formacion de precipitados podria
dar lugar a una oclusién vascular.

Dwrante la nutricién intravenosa a corto o largo plazo se deberan comprobar las fosfatasas alcalinas y la
bilirrubina total a intervalos regulares, segin el estado de salud del paciente.

PRECAUCIONES

Para evitar embolias gaseosas debidas al posible aire residual arrastrado desde el envase primario, no
conectar en serie bolsas flexibles.

La embolia gaseosa puede producirse si el aire residual en la bolsa no esta completamente expulsado antes
de la administracion , si la bolsa flexible es presurizada para aumentar la velocidad de flujo.

El uso de un equipe de administracion intravenosa con filtro de ventilacion en posicion abicrta podria
provocar una cmbolia gascosa.

Como con cualquicr perfusion parenteral, se debe prestar especial atencion al balance hidrico,
especialmente en pacientes con oliguria aguda o anuria, y en pacicntes con edema pulmonar o insuficicncia
cardiaca.

Antes de iniciar la perfusion sc deben corregir los trastornos graves en ¢l equilibrio hidroclectrolitico, los
estados graves de sobrecarga de fluidos, y los trastornos o metabélicos graves.

Para evitar que se produrca acidosis metsholica, las emulsiones grasas se deben administrar
simultancamente con carbohidrates y aminodcidos.
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A intervalos regulares se debe comprobar el amicar en sangre, los triglicéridos séricos, el balance acido-
base, los electrolitos, la osmolaridad sérica. la funcion renal, los parimetros de coagulacian y el recuento
sanguineo.

La nutricion parenteral debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad hepatica preexistente o
insuficiencia hepatica. Los parametros de la funcion hepatica deben ser estrechamente controlados en estos.
pacientes (ver a continuacion).

La afectacion hepética relacionada con la nutricion parenteral (PNALD) incluyendo colestasis, esteatosis
hepatica, fibrosis y cirrosis, que pucden dar lugar a insuficicncia hepatica, asi como la colecistitis ¥
colelitiasis son conocidos por aparecer en algunos pacientes con nutricion parenteral. Se cree que la
ctiologia de estos trastomos es multifactorial y puede diferir entre pacientes. Aquellos que desarrollen
parametros de laboratorio anormales u otros signes de trastomos hepatobiliares deben ser evaluados
rapidamente por un experto clinico en enfermedades hepaticas con el fin de identificar los posibles factores
cansales y contribuyentes, y las posibles intervenciones terapéuticas y profilacticas.

Poblacion pedidtrica
ClinOleic 20% debe administrarse con precaucion en caso de hiperbilimubinemia neonatal (bilimubina
sérica total > 200 umol/l). Los niveles totales de bilirmubina deben monitorizarse estrechamente.

Comao otras emulsiones lipidicas, ClinOleic 20/ debe utilizarse bajo la estrecha supervision del
neonatdlogo en nifios muy prematures y'o de muy bajo peso al nacer. Se dispone de experiencia clinica en
cuanto al iempo de perfusion de ClinOleic 20%, hasta 7 dias en neonatos y 2 meses en nifios.

La exposicion a la luz de las soluciones para nutricion parcnteral por via intravenosa, en especial despucs
de mezclarlas con oligoelementos o vitaminas, puede tener efectos adversos en el desenlace clinico de los
recién nacidos debido a la generacién de peraxidos y otros productos de degradacion. Cuando se utilice en
recién nacidos ¥ nifios menores de 2 afos, Clinoleic 20% se debe proteger de la luz ambiental hasta que
finalice la administracion (ver las secciones 4.2, 6.3 v 6.6).

4.5, Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccién
Mo se dispone de informacion completa sobre las incompatibilidades.

Mo se han realizado estudios de interaccion con ClinOleic 2006,

ClinOleic 2(%ocontiene vitamina K, presente de forma natural en emulsiones lipidicas. Mo es de esperar
que la cantidad de vitamina K en las dosis recomendadas de ClinOleic 2(Psinfluya sobre el efecto de los
derivados cumarinicos.

Los lipidos que contiene esta emulsidn pueden interferir en los resultados de ciertos andlisis de
laboratorio si se toma la muestra antes de que se hayan eliminado los lipidos (en general, éstos se
eliminan cuando ha transcurrido un periodo de 5 o 6 horas desde que se interrumpid la
administracién de lipidos). Consultar las instrucciones de uso del sistema de ensayo de
laboratorio, en relacion a las interferencias potenciales del ensayo con muestras lipémicas.
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4.6. Fertilidad, embarazo v lactancia

No sc ha establecido la seguridad de la administracion de ClinOleic 20% durante el embarazo v la
lactancia. Por tanto, ClinOleic 20% no debe utilizarse durante el embarazo y la lactancia excepto despucs
de considerarlo especialmente.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miaguinas
No procede.
4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas (RAs) que tienen lugar tras la administracion de ClinOleic 20% se presentan con
sus frecuencias relativas; estas incluyen RAs documentadas en ensayos clinicos y otras de los informes post
comercializacion. ClinOleic fuc administrado a 274 pacicntes adultos cn ensayos clinicos y por lo tanto la
frecucncia de las FAs estan limitadas de muy frecuentes a poco frecuentes utilizando la siguiente norma:
Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); Raras
(=1/10.000 a <1/1.000); Muy raras (<1/10.000); v desconocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles).

Las RAs mas frecuentes observadas en los ensayos clinicos con ClinOleic 20% fueron nauseas'vémitos,
que tuvieron lugar en mas del 2% de los pacientes.

Reacciones Adversas reportadas en ensayos clinicos v post comercializacion de ClinOleic 20%

[ Clasificacion Crgano Sistema (SOC) | Frecuencia [ Término MedDRA Preferido |

162



ANEXOS

mediastinicos

Trastornos de la sangre v del sistema Poco frecuentes Leucopenia
linfitico Desconocida Trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunolagico Desconocida Hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo v de la . .

. ; Frecuentes Hiperglucemia
nutricion
Trastornos respiratorios, tordcicos y Poco frecuentes Disnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Mauseas, Vomitos

Poco frecuentes

Distension abdominal, Dolor
ahdominal, Malestar epigasirico

Exploraciones complementarias

Desconocida Diarrea
Trastornos hepatobiliarcs Poco frecuentes Colestasis,
Tmslor.n:rs dela picl y del tejido Desconocida Urticaria, Prurito
subcutanco
Trastornos g:n.c.m_l.cs ¥ _alltrracmn.cs | besconocida Escalafios
el lugar de administracion
Frocucntcs Disminucion de la presion arterial

media

Poco frecuentes

Incremento de la bilirubina en sangre,
Incremento de la bilimubina
conjugada, Incremento de enzimas
hepaticas, Incremento de los
triglicéridos en sangre

Desconocida

Disminucion de la Relacion
Mormalizada Internacional

Sindrome de sobrecarga de grasas (muy raro)

En productos similares se ha notificado este sindrome. La reduccién de la capacidad para eliminar lipidos

que conticne ClinOleic 20%% pucde llevar a un “Sindrome de sobrecarga de grasas” que pucde haber sido
causado por una sobredosis, sin embargo sus signos v sintomas también pueden producirse al comienzo de
una perfusion cuando sc administra ¢l producto siguicndo las instrucciones. El sindrome csta asociado a un
deterioro repentino de las condiciones clinicas del paciente, y se caracteriza paor: hiperlipidemia, fichre,
infiltracién grasa al higado, hepatomegalia, anemia, leucopenia, trombocitopenia, trastornes en la
congulacion y coma que requieren hospitalizacion. Todos esos sintomas normalmente son reversibles

cunndo se para la perfusién de la emulsién lipidica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Sc invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de

Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.cs.
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4.9, Sobredosis

Una reduccién de la capacidad para eliminar lipidos puede llevar a un “Sindrome de sobrecarga de grasas™
que puede ser causado por una sobredosis, cuvos efectos normalmente son reversibles cuando se para la
perfusion lipidica {ver también seccion 4.8)

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propicdades fa dini

Codigo ATC: BOSBAOZ
La combinacion de los aceites de oliva y de soja permite obtener un contenido de dcides grasos en una
proporcion aproximada de:

- Acidos grasos saturados: 15% (AGS)

- ..\Eu:id\:ls grasos monomnsaturados: 65% (AGMI)

- Acidos grasos esenciales poli-insaturados: 20% (AGEPT)
El nivel moderado de dcidos grases esenciales (AGE) facilita probablemente su utilizacion, permite un
correcto estado de los derivados supenores de AGE y corrige la deficiencia de AGE.
En comparacion con ¢l aceite de soja:

- en nifios pretérmine con 28 semanas de edad de gestacion, tratados durante 7 dias, el contenido
supenior de -tocoferol relacionado con la presencia de aceite de oliva, resulta en una mejora de la
situacion de la vitamina E.

- en nifios (§ por grupo de tratamiento) tratados con nutricion parenteral a largo plazo, durante 2
meses, la mejor relacién vitamina E/AGEPI produce una reducida peroxidacion lipidica.
Estas propiedades se han verificado para rangos de dosis de 1 a 3 g/kg/dia
El alto contenido energético de la emulsion permite la administracion de gran cantidad de calorias en un
pequedio volumen.

5.2, Propiedades farmacocinéticas

La tasa de aclaramicnto de las cmulsiones lipidicas depende del tamafio de particula:

El pequeiio tamaifio de la gota lipidica tiende a retrasar ¢l aclaramicnto, micntras que mejora la lipolisis de
la lipoproteinlipasa.

ClinOleic 204, al tener un tamaiio de gota proximo al de los quilomicrones, tiene un mtmo de climinacion
similar.

5.3, Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios toxicoldgicos indican que este producto se tolera bien

Los estudios de toxicidad muestran las medificaciones habituales debidas a elevada ingesta de las
emulsiones lipidicas: depositos de grasa ¥ pigmentos en el higado, trombocitopenia, hipercolesterolemia.
Experimentalmente se ha mostrado una disminucion de la peroxidacion de lipidos ¥ un estatus mejorado de
la vitamina E. por alto consumo de ClinOleic 20% comparado con emulsiones de soja.

Un estudio in-vitro realizado con células humanas y un estudio in-vivo hecho con ratas en comparacion con
emulsiones de soja, ha mostrado que Clinoleic 2084, cmulsion para perfusion, mantiene la proliferacion de
linfocitos, la expresion de los marcadores de activacion celular y la liberacion de la interleukina 2. La
relevancia clinica de estos datos es desconocida.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

- Fosfolipido de huevo

- Glicerol

- Oleato sodico

- Hidréxido sodico

- Agua para preparaciones inyectables

6.2, Incompatibilidades

Mo se dispone de informacion completa sobre las incompatibilidades.

Mo se debe mezelar con otros medicamentos, excepto aquellos mencionados en la seccidn 6.6,
6.3, Periodo de validez

18 meses en la bolsa con su sobrebolsa.

Cuando se utilice en recién nacidos y nifios menores de 2 afios, la solucidn (en las bolsas v equipos de
administracion) se debe proteger de la exposicion a la luz hasta que finalice la administracidn (ver las
secciones 4.2, 4.4 v 6.6).

6.4, Precauciones especiales de conservacidn

Mo conservar a temperatura superior a 25°C.
Mo congelar.

Conservar en la sobrebolsa protectora.
Conservar en ¢l embalaje exterior.

6.5. Naturaleza ¥ contenido del envase

ClinOleic 200 se scnta cn bolsa. El material de la bolsa cs una lamina multicapa (EP-
SEBS/EVA/EVA2Z/PCCE). La bolsa lleva una sobrebolsa que actia como barrera de oxigeno. Dentro de la
sobrebolsa se incluye un absorbente de oxigeno / indicador de oxigeno; una vez quitada la sobrebolsa debe
desecharse dicho absorbente.

Presentaciones

En bolsa

Baolsa de 100 ml caja de 24 o 10 unidades

Balsa de 250 ml caja de 20 0 10 unidades

Baolsa de 350 ml caja de 12 o 10 unidades

Baolsa de 500 ml caja de 12 o 10 unidades

Balsa de 1000 ml caja de 6 unidades.

1 bolsa de 100/250/350/500¢ 1000 mi

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras ipulaciones

Usar inmediatamente una vez abierto, desechar los envases parcialmente utilizados.
Para un solo uso.

Antes de abrir la sobrebolsa, verifique el color del indicador de oxigeno fijado al absorbente de oxigeno.
Compirelo con el color de referencia mostrado al lado del simbolo de OK en la zona impresa en la etiqueta
del indicador. Mo utilice ¢l producto si el color del indicador de oxigeno no se corresponde con el color de
referencia impreso al lado del simbolo de OK.
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a) Abrir

- Rasgar la sobrebolsa protectora.

- Desechar el absorbente/indicador de oxigeno.

- Confirmar la mtegridad de la bolsa.

- Utilizar solo si la bolsa no esta dafiada y si la emulsion es un liquido homegéneo con apariencia lechosa.

b) Preparacidn para la sdministracidn

- Colgar la bolsa

- Retirar el protector de plistico de la salida para administracion

- Introducir firmemente el punzon del equipo de perfusion en la salida de administracion

¢} Adiciones

Mo hacer adiciones directamente en la bolsa

Los lipidos presentes son solo uno de los componentes de la nutricion parenteral. Para una notricion
parcnteral completa s necesaria la sustitucion concomitante con aminoacidos, carbohidratos, electrolitos,
vitaminas ¥ oligozlementos. Antes de la administracién al paciente, se debe verificar la compatibilidad de

los componentes v la estabilidad de la mezcla. Esta debe ir acompariada de una ligera agitacion durante la
preparacion ¥ solo deber hacerse bajo estrictas condiciones de asepsia.

dj Administracion

Después de abrir la bolsa, el contenido debe utilizarse inmediatamente. La bolsa abierta nunca debe ser
almacenada para una perfusion pesterior. No vuelva a conectar bolsas parcialmente usadas.

Mo conectar bolsas en serie para evitar embolias gaseosas debidas al posible aire residual arrastrado desde
el envase primario.

No utilizar si se observan particulas o aglomerados en la solucin.

El medicamento no utilizado y todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se deben eliminar
de acucrdo con la normativa local.

Cuando se utilice en recién nacidos y nifios menores de 2 afios, se debe proteger de la exposicidn a la luz
hasta que finalice la administracion. La exposicidn de Clinoleic 2004 a la luz ambiental, en especial después
de mezclarlo con oligoelementos o vitaminas, genera perdxidos y otros productos de degradacion que
puecden reducirse si se protege el producto de la exposicion a la luz (ver las secciones 4.2, 4.4 v 6.3).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
BANTER, SL.

Poligono Industrial Sector 14. Pouct de Camilo, 2

Ribarroja del Turia (Valencia)

8 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

61977
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION! RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Primera autorizacion: 28 de Moviembre de 2000
Renovacion de la autonizacion: 16 de noviembre de 2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2020
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9.4 FICHA TECNICA SMOFLIPID®
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
SMOFlipid 200 mg/ml emulsion para perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1000 ml de emulsion para perfusion contiencn:

Aceite de soja, refinado 600g

Triglicéridos de cadena media 60.0g

Accite de oliva, refinado 500¢g

Aceite de pescado, rico en acidos omega-3 300¢g

Aporte encrgético total: 8.4 MJ/1(=2000 kcal)
Valor del pH aprox. §
Osmolalidad aprox. 380 mosm’kg

Excipientes con efecto conocido:
1000 ml de emulsion contienen hasta 5 mmol de sodio (en forma de hidroxido de sodio y oleato de sodio).

Para ltar la lista completa de excipi ver ion 6.1

¥

3. FORMA FARMACEUTICA

Emulsion para perfusion
Emulsion blanca h

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Aporte de encrgia, acidos grasos esenciales y dcidos grasos omega-3 en pacientes, como parte de un
régimen de nutricion parenteral, cuando la nutricion oral o enteral es imposible, insuficiente o esta
contraindicada.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosificacion y velocidad de perfusion debera blecerse en funcion de la capacidad del paci para
climinar la grasa infundida (ver seccion 4.4).

Adultos

La dosis estandar es 1,0-2,0 g de grasa’kg de peso corporal (p.c.)dia, correspondiente a 5-10 mlkg de
p.c./dia.
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La wvelocidad de perfusion recomendada es 0,125 g de grasa’kg p.c./hora, equivalente a 063 ml de
Smoflipidkg p.c/hora y no debe sobrepasar 0.15 g de grasa’kg p.cohora, equivalente a 0,75 ml de
Smoflipidkg p.c./hora.

Poblacidn itrica

Neonatos v bebés

La dosis inicial debe ser 0.5-10 g grasa’kg p.c./ dia, seguida de un incremento sucesivo de 0.5-1.0 g
grasakg p.c./dia hasta 3,0 g grasa’ kg p.c./dia

Se recomicnda no exceder la dosis diaria de 3 g grasa'kg p.c./dia, correspondiente a 15 ml de Smoflipid’ kg
pecdia

La velocidad de perfusion no debe exceder 0,125 g grasa/ kg p.c/hora.

En prematuros y neonatos con bajo peso de nacimiento, Smoflipid debe ser perfundido de forma contimua
durante 24 horas.

Mifios

Se recomiends no exceder la dosis diaria maxima de 3 g grasa’ kg p.c/dia, corespondiente a 15 ml de
Smoflipid/ kg p.e./dia.

La desis diana debe ser incrementada gradualmente durante la primera semana de administracion.

La velocidad de perfusion no debe exceder 00,15 g grasa/’ kg p.c./hora.

Forma de administracion

Perfusion intravenosa en una vena periférica o centra

Cuando se utilice en recién nacidos y nifios menores de 2 afios, la solucion (en las bolsas v equipos de
administracion) se debe proteger de la exposicion a la luz hasta que finalice la administracion (ver las
secciones 4.4, 6.3 y 6.6).

4.3, Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la proteina de pescado, de huevo, de soja o de cacahuete, o a cualquicra de las
sustancias activas o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1,

= Hiperlipidemia grave.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Alteraciones graves de la coagulacion sanguines.

= Insuficiencia renal grave sin posibilidad de hemofiltracion o dialisis.

- Shock agudo.

- Contraindicaciones generales de una terapia de perfusion: edema pulmonar agudo, hiperhidratacion
e insuficiencia cardiaca descompensada.

- Condiciones inestables (por ejemplo, condiciones post-traumiticas graves, disbetes mellitus
descompensada, infarto agudo de miocardio, ictus, embolia, acidosis metabolica, sepsis grave y
deshidratacion hipotonica).

4.4. Advertencias ¥ precauciones especiales de empleo

La capacidad para la climinacion de lipidos ¢s una caracteristica individual y, por tanto, deberd
monitorizarse de acuerdo con las rutinas clinicas. Esto se lleva a cabo generlmente comprobando los
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niveles de tnglicéndos. Debe prestarse especial atencion a pacientes con un marcade nesgo de
hiperlipidemia (como pacientes con dosificacion elevada de lipidos, sepsis grave y bebés con peso de
nacimiento extremadamente bajo). Durante la perfusion, la concentracion de trighicéridos séricos, en
general, no debera exceder 3 mmol/l. Debera considerarse una reduccion de la dosis o una interrupcion de
la emulsion lipidica, si las concentraciones de tnglicéndos en suero o en plasma, durante o después de la
perfusion, exceden 3 mmol/L. Una sobredosis puede dar lugar a un sindrome de sobrecarga lipidica, (ver
seccion 4.8).

Este producto contiene accite de soja, accite de pescado y fosfolipidos de hueve, que muy raramente
pueden causar reacciones alérgicas. Se han ohservado reacciones alérgicas cruzadas entre la soja v el
cacahuete,

Smoflipid debera administrarse con precaucion si ¢l metabolismo lipidico esta alterado, como en casos de
insuficiencia renal, diabetes mellitus, pancreatinis, alteracion de la funcién hepatica, hipotiroidismo y
sepsis.

Existe una experiencia limitada en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus o con insuficiencia
renal.

La administracion de acidos grasos de cadena media de forma aislada, puede provocar acidosis metabolica.
Este riesgo se reduce en una gran parte mediante la perfusion simultanea de los acidos grasos de cadena
larga incluidos en Smoflipid. La administracion concomitante de carbohidratos eliminara este niesgo. Por lo
tanto, se recomicnda la perfusion simultanca de carbohidratos o una solucion de aminodcidos que contenga
carbohidratos. Deben realizarse analisis de laboratorio de forma regular, generalmente asociados con la
monitorizacion de la nutricion intravenosa. Esto incluye niveles de glucosa en sangre, pruchas de funcion
hepatica, equilibrio dcide base, balance de fluidos, recuento sanguineo y electrolitos.

Ante cualquier signo o sintoma de resccion anafilictica (como fiehre, escalofrios, erupeion cutinea o
disnea) debe interrumpirse inmediatamente la perfusicn.

Smoflipid debe administrarse con precaucion en neonatos y prematuros con hiperbilirrubinemia, y en casos
de hipertension pulmonar. En neonatos, particularmente en prematuros con nutricion parenteral de larga
duracicn, deberd monitorizarse el recuento sanguineo de plaquetas, los ensayos de la funcion hepatica, y los
triglicéridos en suero.

La expaosicion a la luz de las soluciones para nutricion parenteral por via intravenosa, en especial después
de mezclarlas con oligoelementos o vitaminas, puede tener efectos adversos en el desenlace clinico de los
recién nacidos debido a la generacion de perdxidos y otros productos de degradacion. Cuando se utilice en
recién nacidos y nifios menores de 2 afios, SMOFlipid se debe proteger de la luz ambiental hasta que
finalice la admimistracion (ver las secciones 4.2, 6.3 y 6.6).

Los altes niveles de lipidos en plasma pueden interferir con algunos analisis sanguineos de laboratorio, €.
Hemoglobina.

Smoflipid contiene hasta 5 mmol de sodio por 1000 ml. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes que sigan
dietas pobres en sodio.

Debe evitarse la adicion de otros medicamentos o sustancias a Smoflipid si no se conoce la compatibilidad
(ver secciones 6.2 y 6.6).
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4.5, Interaccion con otros medicamentos ¥ otras formas de interaccion

et

am

La heparina, administrada a dosis clinicas, produce un aumento transitomio de la liberacion de
lipoproteinlipasa a la circulacién. Esto provoca inicialmente un aumento de la lipalisis plasmatica, seguido
de una disminucion transitoria en ¢l aclaramiento de triglicéridos.

El aceite de soja tiene un contenido natural en vitamina K. Sin embargo, el contenido en Smoflipid es tan
bajo que no se espera una influencia significativa en el proceso de coagulacion en pacientes tratados con
derivados de la cumarina

4.6. Fertilidad, embarazo v lactancia

Mo existen datos disponibles sobre la administracion de Smoflipid en mujeres embarazadas o en periodo de

lactancia. Mo se dispone de estudios en animales sobre toxicidad durante la reproduccion. La nutricion

parenteral puede ser necesaria durante el embarazo y la lactancia. Smoflipid sélo debera administrarse a

mujeres embarazadas o en periodo de lactancia después de una cuidadosa consideracion.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir ¥ utilizar méqguinas

Mo procede.

4.8. Reacciones adversas

Reacciones adversas observadas durante la administracion de emulsiones grasas:

Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras
V1002 <110 (V1000 a <1100 | 21/10.000 a <1/1.000 =1/10.000
Trastarnas Hipotension,
vasculares hipertension
Trastarnas Disnea
respiraiorios,
tordcicos v
mediastinicos
Trastornas Pérdida de apetito,
gastrointesiinales vomitos, nauseas,
Trastornas del Priapismo
dapEraia

reproducior y de la
mama

Trastornos
zenerales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Ligero aumento
de la temperatura
corporal

Escalofrios

Reacciones de
hipersensibilidad (g).
Reacciones anafilacticas
o anafilactoides,
erupciones cutineas,

urticaria, rubor, cefalea),
sensacion de calor o frio,

palidez, cianosis, dolor
en el cuello, espalda,
huesos, pecho v
lumbarcs
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Si sc producen estos cfectos secundarios o si ¢l nivel de trighceridos durante la perfusion se cleva por
encima de 3 mmol/l, deberd detenerse la perfusion de Smoflipid o, si es necesario, continuarla a una dosis
reducida.

Smoflipid siempre debe formar parte de un tratamiento de nutricion parenteral completa incluyendo
aminodcidos y glucoss. Las nauseas, vomitos e hiperglicemia son sintomas relacionados con las situaciones
clinicas donde esta indicada la nutricidn parenteral y pueden estar asociados con la nutricidn parenteral.

Se recomienda la monitorizacion de los triglicéridos y de la glucosa en sangre para evitar niveles elevados,
lo que podria ser perjudicial.

Sindrome de sobrecarga grasa.

Una alteracion en la capacidad de eliminacion de triglicéridos puede dar lugar a un “Sindrome de
sobrecarga lipidica™ como consccucncia de una sobredosis. Los posibles signos de una sobrecarga lipidica
deben ser controlados. La causa puede ser genética (diferente metabolismo individual) o el metabolismo
lipidico puede estar afectado por una enfermedad previa o en curso. Este sindrome también puede aparecer
durante una hipertrigliceridemia severa, incluso a la velocidad de perfusién recomendada, y asociada con
un cambio repentino de la situacion clinica del paciente, como deterioro de la funcion renal o infeceion.

El sindrome de sobrecarga lipidica se caracteriza por hiperlipemia, fiebre. infiltracion grasa, hepatomegalia
con o sin ictericia, esplenomegalia, ancmia, leucopenia, trombocitopenia, desérdenes de la coagulacion
sanguinca, hemolisis y reticulocitosis, cnsayos de la funcion hepatica anormales y coma. Todos los
sintomas son generalmente reversibles si sc detiene la perfusion de la emulsion lipidica.

Si aparecen signos de sobrecarga lipidica, debera interrumpirse la perfusion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https2//www notificaram es.

4.9. Sobredosis

La sobredosis que provoca un sindrome de sobrecarga lipidica puede producirse como resultado de una
velocidad de perfusion demasiado rapida, o cronicamente a las velocidades de perfusion recomendadas en
relacion con un cambio de las condiciones clinicas de los pacientes, como un deterioro de la funcidn renal o
una infieccion.

Una sobredosificacion pucde producir efectos adversos (ver seocion 4.8). En cstos casos la perfusion de
lipidos debe interrumpirse o, si ¢s necesario, continuar a una dosis reducida.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Soluciones para Mutricion Parenteral, emulsiones grasas
Cadigo ATC: BOSBAOZ

La cmulsion grasa ticne un tamafio de particula ¥ unas propicdades biologicas similares a las de los
quilomicrones enddgenos. Los constituyentes de Smoflipid: aceite de soja, triglicéridos de cadena media,
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aceite de oliva y aceite de pescado, tienen sus propias propiedades farmacodinamicas, con excepeion de su
contenido energético.

El aceite de soja tiene un elevado contenido en acidos grasos esenciales. El acido grase omega-b, dcido
linoleico, es el mas abundante (aprox. 55 — 60%). El acido alfa-linolénico, un 4cido graso omega-3,
constituye aproximadamente el 8%, Esta parte de Smoflipid proporciona la cantidad necesania de acidos
grasos esenciales.

Los acidos grasos de cadena media se oxidan rapidamente v proporcionan al organismo una forma de
encrgin, inmediatamente disponible.

El aceite de oliva proporciona basicamente energia en forma de acidos grasos meno-insaturados, que son
mucho menos propenses a la peroxidacion que cantidades equivalentes de acidos grasos poli-insaturados.

El aceite de pescado se caracteniza por un elevado contenido en dcido eicosapentaenoico (EPA) ¥ acido
docosahexaenoico (DHA). El DHA es un importante componente estructural de las membranas celulares,
mientras que el EPA es un precursor de eicosanoides como las prostaglandinas, tromboxanos y
leucotricnos.

La vitamina E protege a los acidos grasos insaturados frente a la peroxidacion lipidica.

Se han realizado dos estudios en pacientes con necesidad de nutricion parenteral a largo plazo. El objetivo
principal en ambos estudios fue demostrar la seguridad. El objetivo secundario en uno de los estudios que
se realizd en poblacion pediatrica fue el de demostrar la eficacia. Dicho estudio fue segregado por grupos
de edad (1 mes - < 2 afios, y 2-11 afios respectivamente. Ambos estudios demostraron que Smoflipid tiene
el mismo perfil de seguridad que el medicamento comparado (Intralipid 20%). En el estudio pediitrico, la
cficacia sc midio a partir del incremento de peso, la altura, ¢l indice de masa corporal, la pre-albumina, la
proteina de unidn a retinol, y el perfil de acidos grasos. No se hallaron diferencias entre grupos en ninguno
de los pardmetros a excepcidn del perfil de dcidos grasos tras 4 semanas de tratamiento. El perfil de acidos
grasos en pacientes tratados con Smoflipid reveld un incrementd en acidos grasos omega-3 en las
lipoproteinas plasmaticas v los fosfolipidos de los entrocitos de la sangre, siendo un reflejo de la
compaosicion de la emulsion lipidica prefundida.

5.2, Propiedades farmacocinéticas

Los triglicéridos individuales tienen diferente velocidad de climinacion, pero Smoflipid como mezcla se
elimina con mayor rapidez que los triglicéridos de cadena larga (LCT) con niveles de tnglicéndos mas
bajos durante la perfusion. El accite de oliva tienc la velocidad de eliminacion mas lenta de todos los
componentes (algo menor que los LCT) y los tnglicéndos de cadena media (MCT) la mas rapida, El aceite
de pescado en una mezcla con LCT tiene la misma velocidad de eliminacién que los LCT solos.

5.3, Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios preclinicos no se observaron efectos diferentes a los va esperados después de la
administracién de dosis elevadas de lipidos, basandose en estudios de toxicidad a dosis Gnica, dosis
repetidas v de genotoxicidad llevados a cabo con la emulsion Smeflipid. En un estudio de tolerancia local
en congjos se observd una ligera inflamacion transitoria después de la administracion ntra-arterial,
paravenosa o subcutines. Después de la administracion intramuscular se observé en algunos animales una
inflamacion transitoria mederada junto con necrosis tisular.
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En un estudio realizado en cobayas (estudio de Maximizacion) el aceite de pescado mostrd sensibilizacian
dérmica moderada. Un ensayo de antigenicidad sistémica no presentd evidencias de potencial anafilactico
del aceite de pescado.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Glicerol

Lecitina de huevo
todo-rac--Tocoferol

Agua para preparaciones inyectables
Hidroxido sodico para ajuste de pH
Oleato sodico

6.2, Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezelarse con otros, excepto con los mencionados en la seecion 6.6.

6.3, Periodo de validez

2 afios

Periodo de validez después de la primera apertura del envase

Se ha demostrado la estabilidad fisica ¥ quimica durante 24 horas a 259C. Desde un punto de vista

microbiologico, el producto deberia utilizarse inmediatamente. Si no es utilizado mmediatamente, el
tiempo de conservacion hasta su utilizacion v las condiciones previas a su uso son responsabilidad del

usuario ¥ normalmente no deberian ser superiores a 24 horas, conscrvandose entre 2-8°C.

Cuando se utilice en recién nacidos y nifios menores de 2 afios, la solucién (en las bolsas v equipos de
administracion) se debe proteger de la exposician a la luz hasta que finalice la administracion (ver las
secciones 4.2, 4.4 y 6.6).

6.4, Precauciones especiales de conservacion

Mo conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.

Periodo de validez después de mezclar

Desde un punto de vista microbiologico, si se realizan adiciones a Smoflipid, el producto deberia utilizarse
inmediatamentz. Si la mezcla no es utilizada inmediatamente, el tiempo de conservacion hasta su
utilizacion y las condiciones previas a su uso son responsabilidad del usunario ¥ normalmente no deberian

ser superiores a 24 horas, conservandose entre 2-8 “C, a no ser que las adiciones hayan sido realizadas bajo
condiciones asépticas controladas y validadas.

6.5, Naturaleza vy contenido del envase

Frascos de vidrio
Frascos de vidrio (tipo [L, incoloro) con tapén de caucho butilo.
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Balsa de perfusion.
El cnvase consta de una bolsa interna (envase primario) con una sobrebolsa. Entre la bolsa interna y la
sobrebolsa se coloca un absorbente de oxigeno y un indicador de integridad { Oxalert ™ ).

= Labolsa interna esta formada por un film de polimero multicapa, Biofina

= Elfilm de la bolsa interna de biofina consta de un copolimero de poli{propilenc/etilena),
clastémeros termoplisticos (SEBS v S1S). La perfusion v los puertos de adicion estan compuestos
de polipropileno y un elastomero termoplistico (SEBS) equipado con tapones de poliisopreno
sintético.

= La sobrebolsa consta de polictileno tereftalato v poliolefina, o polietileno tereftalato, poliolefina y
copolimere etilen-vinil alcohol (EVOH).

= El absorbente de oxigeno consta de polvo de hierro en un sobrecito de polimero.

= El indicador de integridad consta de una solucion sensible al oxigeno dentro de un sobrecito de
polimero.

La sobrebolsa, el absorbente de oxigeno y el indicador de integridad deben desecharse después de la
apertura de la sobrebolsa. El indicador de integridad (Oxalert ™ ) reacciona con ol oxigeno libre y cambia
de color de transparente a negro en caso de que la sobrebolsa esté dafiada.

Tamatfios de envase:

Erascos de vidrin Baolsa de plistico

100 ml 100 ml

10x 100 ml 10 % 100 ml, 20 %100 ml
250 ml 250 ml

10 x 250 ml 10 x 250 ml

500 ml 500 ml

10 x 500 ml 12 x 500 ml

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras ipulaciones

Utlizar solo si la emulsion es homogénea.

Cuando se utilice en recién nacidos y nifios menores de 2 afios, se debe proteger de la exposicion a la luz
hasta que finalice la administracion. La exposicion de SMOFlipid a la luz ambiental, en especial después de
mezclarlo con oligoclementos o vitaminas, gencra peroxidos y otros productos de degradacion que pucden
reducirse si se protege el producto de la exposicion a la luz (ver las secciones 4.2, 4.4 v 6.3).

Para la bolsa Excel: El indicador de integridad (Oxalert) deberi ser inspeccionado antes de retirar la
sobrebolsa. i el indicador es negro, es que cl oxigeno ha penctrado en la sobrebolsa v el producto debe
desecharse.

Inspeccionar la emulsion visualmente por si aparece separacion de fases antes de la administracion.
Asegurar que la emulsion final para perfusion no muestre ninguna sefial de separacion de fases.

Para un solo uso. Cualquier resto de emulsion sobrante debe desecharse.

Aditivos

Smoflipid puede mezclarse asépticamente con aminodcidos, glucosa y soluciones de electrolitos pam
formar mezclas de Nutricion Parenteral Total (NPT} “Todo-En-Une™.
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La compatibilidad dc los difercntes aditivos y ¢l tiempo de al i de las difi las, estan
disponibles por parte del titular de la autorizacion de ializacion a peticion de los i d

Las adici deben reali P

La climinacion del medi no utilizado y de todos los mateniales que hayan estado en contacto con ¢l,

se realizara de acucrdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Titular:

Fresenius Kabi AB
751 74 Uppsala
Succia

Representante Local:
Fresenius Kabi Espafia S.A.U
C/Marina 16-18

08005 Barcclona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

66.581

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
6-Febrero- 2004/ 1-Octubre-2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2019
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9.5 TRATAMIENTO ESTADISTICO
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Tabla 34. ESTADISTICA. Descripcion de la poblacion y de las subpoblaciones por EG

Desviacién

Intervalo de confianza para la

media al 95%

N Media Py Error tipico Minimo Maximo
tipica -
L . Limite
Limite inferior .
superior

<27 64 0,3594 0,48361 0,06045 0,2386 0,4802 0 1

27-29 94 0,6064 0,49117 0,05066 0,5058 0,707 0 1
Sexo

> 29 22 0,5909 0,50324 0,10729 0,3678 0,814 0 1

Total 180 0,5167 0,50112 0,03735 0,443 0,5904 0 1

<27 64 776,3281 163,54428 20,44304 735,476 817,1803 480 1220

27-29 94 957,766 202,17316 20,85257 916,3569 999,175 380 1235
Peso nacer (g)

> 29 22 1025,9091 207,61478 44,26362 933,8579 1117,9603 470 1250

Total 180 901,5833 211,83365 15,78915 870,4265 932,7401 380 1250

<27 64 33,3281 6,76136 0,84517 31,6392 35,0171 20 48

27-29 94 33,2979 6,43383 0,6636 31,9801 34,6156 17 48
Edad madre (afios)

> 29 22 35,3636 5,93252 1,26482 32,7333 37,994 24 48

Total 180 33,5611 6,49466 0,48408 32,6059 34,5164 17 48

<27 64 1,8594 0,35038 0,0438 1,7719 1,9469 1 2

- 27-29 94 1,7766 0,4437 0,04576 1,6857 1,8675 0 2

Corticoides
antenatales > 29 22 1,8636 0,35125 0,07489 1,7079 2,0194 1 2

Total 180 1,8167 0,40216 0,02998 1,7575 1,8758 0 2
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Tabla 34. ESTADISTICA. Descripcion de la poblacion y de las subpoblaciones por EG (continuacion)

Intervalo de confianza para la
L media al 95%
N Media DetSI,V'iigon Error tipico 0 Minimo Maximo
P ST Limite
Limite inferior .
superior

<27 64 0,5938 0,49501 0,06188 0,4701 0,7174 0 1

27-29 94 0,7447 0,43838 0,04522 0,6549 0,8345 0 1
Cesérea

> 29 22 0,9091 0,29424 0,06273 0,7786 1,0396 0 1

Total 180 0,7111 0,45451 0,03388 0,6443 0,778 0 1

<27 64 0,25 0,43644 0,05455 0,141 0,359 0 1

27-29 94 0,3298 0,47266 0,04875 0,233 0,4266 0 1
Gemelaridad

>29 22 0,4545 0,50965 0,10866 0,2286 0,6805 0 1

Total 180 0,3167 0,46647 0,03477 0,2481 0,3853 0 1

<27 64 4,125 1,88982 0,23623 3,6529 4,5971 1 8

27-29 94 5,7128 1,83527 0,18929 5,3369 6,0887 1 9
APGAR_1

>29 22 5,8182 2,4031 0,51234 4,7527 6,8837 1 9

Total 180 5,1611 2,0691 0,15422 4,8568 5,4654 1 9

<27 64 6,2656 1,74794 0,21849 5,829 6,7022 1 8

27-29 94 7,7553 1,34153 0,13837 7,4805 8,0301 3 10
APGAR_5

> 29 22 7,5909 2,01563 0,42973 6,6972 8,4846 2 10

Total 180 7,2056 1,72623 0,12867 6,9517 7,4595 1 10
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Tabla 34. ESTADISTICA. Descripcion de la poblacion y de las subpoblaciones por EG (continuacion)

Intervalo de confianza para la

media al 95%

N Media DetSI,V'iigon Error tipico Minimo Maximo
p o . Limite
Limite inferior -
superior

<27 64 12,1719 204361 025545 11,6614 12,6824 8 17

27-29 93 8,6022 1,66903 0,17307 8,2584 8,9459 5 12
CRIB

> 29 22 6,3636 2.03646 043418 54607 72666 3 11

Total 179 90,6034 2 75685 0,20606 9,1967 10,01 3 17

<27 64 0,0781 0,27049 0,03381 0,0106 0,1457 0 1

27-29 04 0,2553 0,43838 0,04522 0,1655 0,3451 0 1
RCIU

> 29 22 0,5455 0,50965 0,10866 0,3195 0,7714 0 1

Total 180 0,2278 0,42057 0,03135 0,1659 0,2896 0 1

<27 63 13,7444 1,81968 0,22926 13,2862 14,2027 6.3 17.4
Hemoglobina inicio 27-29 94 14,8207 1,76261 0,1818 14,4597 15,1818 10,5 19,3
(grdL) > 29 22 15,8045 217156 046298 14,8417 16,7674 9,9 19,2

Total 179 14,5628 1,04824 0,14562 14,2755 14,8502 6.3 19,3

<27 63 12,2992 9,07832 1,14376 10,0129 14,5856 272 43,72

. 27-29 94 10,166 972433 1,00299 8,1742 12,1577 239 58,82

LeUCOCgOS
(celx10°/mL) > 29 22 6,5273 2,60045 0,55442 5,3743 7,6802 3,55 13,73

Total 179 10,4696 9,05898 0,6771 9,1334 11,8057 239 58,82
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Tabla 34. ESTADISTICA. Descripcion de la poblacion y de las subpoblaciones por EG (continuacion)

Intervalo de confianza para la

L, media al 95%
N Media DetSI,V'iigon Error tipico 0 Minimo Maximo
p o . Limite
Limite inferior )
superior

<27 63 219,6905 86,97239 10,95749 197,7868 241,5942 36 408
Plaquetﬁas 27-29 94 220,734 70,27491 7,2483 206,3403 235,1277 75 403
(celx10"/mL) > 29 22 209,3182 88,51763 18,87202 170,0717 248,5647 75 427

Total 179 218,9637 78,43927 5,86283 207,3941 230,5333 36 427

<27 64 0,6719 0,47324 0,05916 0,5537 0,7901 0 1

27-29 94 0,2872 0,4549 0,04692 0,1941 0,3804 0 1
ROP

> 29 22 0,1364 0,35125 0,07489 -0,0194 0,2921 0 1

Total 180 0,4056 0,49237 0,0367 0,3331 0,478 0 1

<27 64 1,5469 1,16741 0,14593 1,2553 1,8385 0 3

27-29 94 0,5213 0,85167 0,08784 0,3468 0,6957 0 2
Estadio ROP

> 29 22 0,2727 0,7025 0,14977 -0,0387 0,5842 0 2

Total 180 0,8556 1,08891 0,08116 0,6954 1,0157 0 3

<27 64 0,2031 0,40551 0,05069 0,1018 0,3044 0 1

27-29 94 0 0 0 0 0 0 0
ROP Tratamiento

> 29 22 0 0 0 0 0 0 0

Total 180 0,0722 0,25958 0,01935 0,034 0,1104 0 1
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Tabla 34. ESTADISTICA. Descripcion de la poblacion y de las subpoblaciones por EG (continuacion)

Intervalo de confianza para la

N Media Detsi\rl)iiigén Error tipico media al 95%? . Minimo Maximo
Limite inferior Limite
superior
<27 64 801,375 154,82253 19,35282 762,7015 840,0485 525 1280
27-29 94 990,8511 197,63608 20,38461 950,3713 1031,3309 440 1350
peso-t > 29 22 1082,7727 191,08112 40,73863 998,0521 1167,4933 535 1370
Total 180 934,7167 209,09246 15,58483 903,963 965,4703 440 1370
<27 64 875,5313 174,42185 21,80273 831,962 919,1005 515 1390
27-29 94 1092,3404 216,98905 22,38071 1047,8968 1136,7841 460 1575
Peso_i4 > 29 22 1205,6818 224,34718 47,83098 1106,2119 1305,1518 605 1570
Total 180 1029,1056 235,45637 17,54988 994,4743 1063,7368 460 1575
<27 64 969,3125 196,52318 24,5654 920,2225 1018,4025 640 1460
27-29 93 1230,2581 249,96391 25,92005 1178,7786 1281,7375 500 1850
peso-21 > 29 22 1360,1818 250,94159 53,50093 1248,9206 1471,4431 775 1750
Total 179 1152,9274 271,93392 20,3253 1112,8178 1193,0369 500 1850
<27 64 1075,7813 221,45124 27,6814 1020,4644 1131,0981 650 1620
27-29 93 1407,6129 298,44878 30,9477 1346,1481 1469,0777 510 2260
Peso 28
> 29 22 1565,9091 290,7242 61,98261 1437,0092 1694,809 870 2030
Total 179 1308,4246 325,82204 24,35308 1260,3667 1356,4825 510 2260
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Tabla 34. ESTADISTICA. Descripcion de la poblacion y de las subpoblaciones por EG (continuacion)

Intervalo de confianza para la

L media al 95%
N Media DetSI,V'iigon Error tipico 0 Minimo Maximo
P PP Limite
Limite inferior .
superior
< 27 64 1216,9844 260,78444 32,59805 1151,8424 1282,1264 685 1910
27-29 93 1623,7634 342,84666 35,55154 1553,155 1694,3719 645 2620
Peso_35
> 29 22 1790,6818 339,55957 72,39434 1640,1295 1941,2341 1015 2360
Total 179 1498,838 381,66793 28,5272 1442,543 1555,133 645 2620
<27 61 1388,9344 322,80685 41,33118 1306,2598 1471,6091 760 2200
27-29 90 1859,3778 387,63053 40,85985 1778,1901 1940,5654 700 2880
Peso_42
> 29 19 1948,6842 358,63879 82,27738 1775,8258 2121,5426 1100 2490
Total 170 1700,5529 430,38392 33,00894 1635,39 1765,7159 700 2880
<27 64 9,5781 3,38908 0,42363 8,7316 10,4247 5 20
27-29 94 8,7447 3,70973 0,38263 7,9849 9,5045 5 30
Dias NP
> 29 22 8,7273 3,0108 0,64191 7,3924 10,0622 6 19
Total 180 9,0389 3,52384 0,26265 8,5206 9,56572 5 30
<27 64 0,9063 0,29378 0,03672 0,8329 0,9796 0 1
27-29 94 0,734 0,44421 0,04582 0,6431 0,825 0 1
Oxigeno
> 29 22 0,5 0,51177 0,10911 0,2731 0,7269 0 1
Total 180 0,7667 0,42413 0,03161 0,7043 0,829 0 1
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Tabla 34. ESTADISTICA. Descripcion de la poblacion y de las subpoblaciones por EG (continuacion)

Intervalo de confianza para la

L, media al 95%
N Media DetSI,V'iigon Error tipico 0 Minimo Maximo
p o . Limite
Limite inferior )
superior

<27 64 0,7031 0,46049 0,05756 0,5881 0,8182 0 1

27-29 94 0,4255 0,49707 0,05127 0,3237 0,5273 0 1
Transfusiones

> 29 22 0,2273 0,42893 0,09145 0,0371 0,4175 0 1

Total 180 0,5 0,50139 0,03737 0,4263 0,5737 0 1

<27 64 3,4375 4,06251 0,50781 2,4227 4,4523 0 17
Transfusiones (n° 27-29 94 0,8298 1,30044 0,13413 0,5634 1,0961 0 7
bolsas) > 29 22 0,5909 1,56324 0,33328 -0,1022 1,284 0 7

Total 180 1,7278 2,93282 0,2186 1,2964 2,1591 0 17

<27 63 1,8095 0,71521 0,09011 1,6294 1,9896 0 3

27-29 93 1,3333 0,86393 0,08959 1,1554 1,5113 0 3
Glucemia

> 29 22 1,1364 0,94089 0,2006 0,7192 1,5535 0 3

Total 178 1,4775 0,85836 0,06434 1,3506 1,6045 0 3

<27 64 0,3906 0,49175 0,06147 0,2678 0,5135 0 1

27-29 94 0,1064 0,30998 0,03197 0,0429 0,1699 0 1
Sepsis

> 29 22 0,0909 0,29424 0,06273 -0,0396 0,2214 0 1

Total 180 0,2056 0,40523 0,0302 0,146 0,2652 0 1
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Tabla 34. ESTADISTICA. Descripcion de la poblacion y de las subpoblaciones por EG (continuacion)

Intervalo de confianza para la

L, media al 95%
N Media DetSI,V'iigon Error tipico 0 Minimo Maximo
P o . Limite
Limite inferior )
superior
<27 64 0,5625 0,81406 0,10176 0,3592 0,7658 0 3
27-29 94 0,117 0,35489 0,0366 0,0443 0,1897 0 2
Sepsis n°
> 29 22 0,0909 0,29424 0,06273 -0,0396 0,2214 0 1
Total 180 0,2722 0,59636 0,04445 0,1845 0,3599 0 3
<27 64 0,0469 0,21304 0,02663 -0,0063 0,1001 0 1
27-29 94 0,0745 0,26394 0,02722 0,0204 0,1285 0 1
Enterocolitis
> 29 22 0,0455 0,2132 0,04545 -0,0491 0,14 0 1
Total 180 0,0611 0,2402 0,0179 0,0258 0,0964 0 1
<27 64 0,1094 0,31458 0,03932 0,0308 0,188 0 1
27-29 94 0,0638 0,24576 0,02535 0,0135 0,1142 0 1
Colestasis
> 29 22 0,0455 0,2132 0,04545 -0,0491 0,14 0 1
Total 180 0,0778 0,26857 0,02002 0,0383 0,1173 0 1
<27 64 0,7969 0,40551 0,05069 0,6956 0,8982 0 1
. . 27-29 94 0,5319 0,50166 0,05174 0,4292 0,6347 0 1
Displasia
broncopulmonar >29 22 0,2273 0,42893 0,09145 0,0371 0,4175 0 1
Total 180 0,5889 0,49341 0,03678 0,5163 0,6615 0 1
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Tabla 34. ESTADISTICA. Descripcion de la poblacion y de las subpoblaciones por EG (continuacion)

Intervalo de confianza para la
L, media al 95%
N Media DetSI,V'iigon Error tipico 0 Minimo Maximo
p o . Limite
Limite inferior )
superior
<27 64 0,1875 0,3934 0,04917 0,0892 0,2858 0 1
Hemorragia 27-29 94 0,0638 0,24576 0,02535 0,0135 0,1142 0 1
intraventricular > 29 22 0,1818 0,39477 0,08417 0,0068 0,3568 0 1
Total 180 0,1222 0,32846 0,02448 0,0739 0,1705 0 1
<27 64 0,9844 0,125 0,01563 0,9532 1,0156 0 1
27-29 94 0,9574 0,20293 0,02093 0,9159 0,999 0 1
Membrana hialina
> 29 22 0,5455 0,50965 0,10866 0,3195 0,7714 0 1
Total 180 0,9167 0,27716 0,02066 0,8759 0,9574 0 1
<27 64 0,7969 0,40551 0,05069 0,6956 0,8982 0 1
- 27-29 94 0,5 0,50268 0,05185 0,397 0,603 0 1
Membrana hialina
surfactante > 29 22 0,2273 0,42893 0,09145 0,0371 0,4175 0 1
Total 180 0,5722 0,49614 0,03698 0,4992 0,6452 0 1
<27 64 0,7656 0,42696 0,05337 0,659 0,8723 0 1
27-29 94 0,3298 0,47266 0,04875 0,233 0,4266 0 1
DAP
> 29 22 0,1818 0,39477 0,08417 0,0068 0,3568 0 1
Total 180 0,4667 0,50028 0,03729 0,3931 0,5402 0 1
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Tabla 34. ESTADISTICA. Descripcion de la poblacion y de las subpoblaciones por EG (continuacion)

Intervalo de confianza para la
N media al 95%
N Media Detsl,\"iiglon Error tipico 0 Minimo Maximo
P ST Limite
Limite inferior .
superior

<27 64 0,4219 0,49776 0,06222 0,2975 0,5462 0 1

27-29 94 0,1277 0,3355 0,0346 0,0589 0,1964 0 1
DAP Tratamiento

> 29 22 0,0455 0,2132 0,04545 -0,0491 0,14 0 1

Total 180 0,2222 0,4169 0,03107 0,1609 0,2835 0 1

<27 64 113,9531 39,38795 4,92349 104,1143 123,7919 37 277

27-29 94 78,2766 22,11913 2,28141 73,7462 82,807 19 182
Dias Ingreso

>29 22 64,2727 26,69079 5,6905 52,4387 76,1068 40 143

Total 180 89,25 35,24057 2,62668 84,0668 94,4332 19 277

<27 64 0,0156 0,125 0,01563 -0,0156 0,0468 0 1

27-29 94 0,0106 0,10314 0,01064 -0,0105 0,0318 0 1
Exitus

>29 22 0 0 0 0 0 0 0

Total 180 0,0111 0,10511 0,00783 -0,0043 0,0266 0 1
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Tabla 35. ESTADISTICA. ANOVA para comparar las subpoblaciones segun la EG

Suma de Media .
cuadrados 9l cuadratica F Sig.
Inter-grupos 2,461 2 1,231 5,127 0,007
Sexo Intra-grupos 42,489 177 0,24
Total 44,95 179
Inter-grupos 1640848,971 2 820424,486 22,72 < 0,001
Peso nacer (g) Intra-grupos 6391506,779 177 36110,208
Total 8032355,75 179
Inter-grupos 81,468 2 40,734 0,965 0,383
(Eadﬁ"’:)ds)mad’e Intra-grupos 7468,86 177 42,197
Total 7550,328 179
o Inter-grupos 0,316 2 0,158 0,977 0,378
acr?tgfgt'ggss Intra-grupos 28,634 177 0,162
Total 28,95 179
Inter-grupos 1,85 2 0,925 4,66 0,011
Cesarea Intra-grupos 35,128 177 0,198
Total 36,978 179
Inter-grupos 0,719 2 0,359 1,664 0,192
Gemelaridad Intra-grupos 38,231 177 0,216
Total 38,95 179
Inter-grupos 106,81 2 53,405 14,333 < 0,001
APGAR_1 Intra-grupos 659,517 177 3,726
Total 766,328 179
Inter-grupos 88,22 2 44,11 17,538 <0,001
APGAR_5 Intra-grupos 445,175 177 2,515
Total 533,394 179
Inter-grupos 746,358 2 373,179 108,296 < 0,001
CRIB Intra-grupos 606,48 176 3,446
Total 1352,838 178
Inter-grupos 3,725 2 1,862 11,8 <0,001
RCIU Intra-grupos 27,936 177 0,158
Total 31,661 179
) Inter-grupos 82,368 2 41,184 12,218 < 0,001
i':?gz)o(%l 7dbL|;1a Intra-grupos 593,257 176 3,371
Total 675,625 178
) Inter-grupos 561,479 2 280,74 3,518 0,032
'(‘fe‘f)f‘l)g!st/‘r’]fl_) Intra-grupos 14046,115 176 79,807
Total 14607,594 178
Inter-grupos 2374,676 2 1187,338 0,191 0,826
22&‘1%‘6‘7‘; L  Intra-grupos 1092809,338 | 176 6209,144
Total 1095184,014 178
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Tabla 35. ESTADISTICA. ANOVA para comparar las subpoblaciones segin la EG

(continuacion)

Suma de Media .
cuadrados gl cuadrética F Sig.

Inter-grupos 7,449 2 3,725 18,341 < 0,001
ROP Intra-grupos 35,945 177 0,203

Total 43,394 179

Inter-grupos 48,564 2 24,282 26,258 < 0,001
Estadio ROP Intra-grupos 163,68 177 0,925

Total 212,244 179

Inter-grupos 1,702 2 0,851 14,538 <0,001
RO ento | IMtra-grupos 10,359 177 0,059

Total 12,061 179

Inter-grupos 1916373,771 2 958186,886 28,7 < 0,001
Peso_7 Intra-grupos 5909444,779 177 33386,694

Total 7825818,55 179

Inter-grupos 2571259,178 2 1285629,589 30,95 < 0,001
Peso_14 Intra-grupos 7352447,817 177 41539,253

Total 9923706,994 179

Inter-grupos 3658863,227 2 1829431,613 | 33,879 < 0,001
Peso_21 Intra-grupos 9503890,829 176 53999,38

Total 13162754,06 178

Inter-grupos 5837392,912 2 2918696,456 | 39,336 < 0,001
Peso 28 Intra-grupos 13059086,82 176 74199,357

Total 18896479,73 178

Inter-grupos 8409447,749 2 4204723,874 42,24 < 0,001
Peso_35 Intra-grupos 17519884,55 176 99544,799

Total 25929332,3 178

Inter-grupos 9363565,025 2 4681782,513 | 35,636 < 0,001
Peso_42 Intra-grupos 21940359 167 131379,395

Total 31303924,02 169

Inter-grupos 28,882 2 14,441 1,165 0,314
Dias NP Intra-grupos 2193,845 177 12,395

Total 2222,728 179

Inter-grupos 2,911 2 1,456 8,797 < 0,001
Oxigeno Intra-grupos 29,289 177 0,165

Total 32,2 179

Inter-grupos 4,798 2 2,399 10,563 < 0,001
Transfusiones  Intra-grupos 40,202 177 0,227

Total 45 179

Inter-grupos 291,316 2 145,658 20,653 < 0,001
-(rr:‘? Bz:lsjziso)nes Intra-grupos 1248,345 177 7,053

Total 1539,661 179
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Tabla 35. ESTADISTICA. ANOVA para comparar las subpoblaciones segin la EG
(continuacion)

Suma de Media .
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Inter-grupos 11,438 2 5,719 8,412 < 0,001
Glucemia Intra-grupos 118,972 175 0,68
Total 130,41 177
Inter-grupos 3,406 2 1,703 11,598 < 0,001
Sepsis Intra-grupos 25,989 177 0,147
Total 29,394 179
Inter-grupos 8,38 2 4,19 13,416 < 0,001
Sepsis n° Intra-grupos 55,281 177 0,312
Total 63,661 179
Inter-grupos 0,035 2 0,018 0,302 0,74
Enterocolitis Intra-grupos 10,293 177 0,058
Total 10,328 179
Inter-grupos 0,105 2 0,053 0,727 0,485
Colestasis Intra-grupos 12,806 177 0,072
Total 12,911 179
. . Inter-grupos 5,951 2 2,975 13,996 < 0,001
Er'zg'ca;ilmonar Intra-grupos 37,627 177 0,213
Total 43,578 179
_ Inter-grupos 0,671 2 0,336 3,188 0,044
i':lfr’:\f’éft‘ﬁglar Intra-grupos 18,64 177 0,105
Total 19,311 179
Inter-grupos 3,481 2 1,741 30,003 < 0,001
mg{i‘:ga”a Intra-grupos 10,269 177 0,058
Total 13,75 179
Membrana Inter-grupos 6,338 2 3,169 14,869 <0,001
hialina Intra-grupos 37,723 177 0,213
surfactante Total 44,061 179
Inter-grupos 9,266 2 4,633 23,079 <0,001
DAP Intra-grupos 35,534 177 0,201
Total 44,8 179
Inter-grupos 4,079 2 2,04 13,355 < 0,001
%ﬁamienm Intra-grupos 27,032 177 0,153
Total 31,111 179
Inter-grupos 64099,718 2 32049,859 35,859 <0,001
Dias Ingreso Intra-grupos 158200,032 177 893,785
Total 222299,75 179
Inter-grupos 0,004 2 0,002 0,181 0,834
Exitus Intra-grupos 1,974 177 0,011
Total 1,978 179
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Tabla 36. ESTADISTICA.

Descripcién de las poblaciones segun el tipo de lipidos

. Eda.d Edad madre Corticoides . .
Lipidos Sexo gestacional Peso nacer (g) (afios) antenatales Cesarea Gemelaridad APGAR_1
(semanas)

Media 0,5333 27,4222 918,8778 33,2 1,7333 0,6889 0,3 5,5222

Clinoleic® N 90 90 90 90 90 90 90 90
Desv. tip. 0,50168 1,70246 194,766 6,15201 0,46928 0,46554 0,46082 1,99566
Media 0,5 26,8667 884,2889 33,9222 1,9 0,7333 0,3333 4,8

SMOFlipid® N 90 90 90 90 90 90 90 90
Desv. tip. 0,5028 1,90328 227,40378 6,83551 0,30168 0,44469 0,47405 2,08903
Media 0,5167 27,1444 901,5833 33,5611 1,8167 0,7111 0,3167 5,1611

Total N 180 180 180 180 180 180 180 180
Desv. tip. 0,50112 1,82203 211,83365 6,49466 0,40216 0,45451 0,46647 2,0691
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Tabla 36. ESTADISTICA.

Descripcién de las poblaciones segun el tipo de lipidos (continuacién)

Lipidos APGAR_5 CRIB RCIU 'ﬁgg%@gi&a ( 'gglli(lj%%/iﬁ) (CF:s(%E};SL) ROP Estadio ROP
Media 7,5556 9,3371 0,2556 14,7483 10,4774 220,8667 0,4 0,8111
Clinoleic® N 90 89 90 90 90 90 90 90
Desv. tip. 1,60834 2,63259 0,43862 1,08345 10,24446 76,43712 0,49264 1,04821
Media 6,8556 9,8667 0.2 14,3753 10,4616 217,0393 0,4111 0,9
SMOFlipid® N 90 90 90 89 89 89 90 90
Desv. tip. 1,77727 2,86474 0,40224 1,00474 7,73652 80,80097 0,49479 1,13226
Media 7,2056 9,6034 0,2278 14,5628 10,4696 218,9637 0,4056 0,8556
Total N 180 179 180 179 179 179 180 180
Desv. tip. 1,72623 2,75685 0,42057 1,04824 9,05898 78,43927 0,49237 1,08891
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Tabla 36. ESTADISTICA. Descripcién de las poblaciones segun el tipo de lipidos (continuacion)

Lipidos Tratzgli:;nto Peso_7 Peso_14 Peso_21 Peso_28 Peso_35 Peso_42 Dias NP
Media 0,0444 949,7222 1041,3333 1168,3596 1335,5955 1532,4944 1743,1977 8,8778
Clinoleic® N 90 90 90 89 89 89 86 90
Desv. tip. 0,20723 191,5715 205,93961 243,41179 291,80799 340,52433 375,46905 2,68088
Media 0,1 919,7111 1016,8778 1137,6667 1281,5556 1465,5556 1656,8929 9,2
SMOFlipid® N 90 90 90 90 90 90 84 90
Desv. tip. 0,30168 225,33422 262,2762 298,05851 355,88838 417,65292 478,50621 4,21127
Media 0,0722 934,7167 1029,1056 1152,9274 1308,4246 1498,838 1700,5529 9,0389
Total N 180 180 180 179 179 179 170 180
Desv. tip. 0,25958 209,09246 235,45637 271,93392 325,82204 381,66793 430,38392 3,52384
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Tabla 36. ESTADISTICA. Descripcién de las poblaciones segtn el tipo de lipidos (continuacion)

Lipidos Oxigeno Transfusiones Tr(e:]r;sgg'ls;gg)es Glucemia Sepsis Sepsis n° Enterocolitis Colestasis
Media 0,7778 0,4778 1,5889 1,4659 0,1889 0,2222 0,0444 0,0556
Clinoleic® N 90 90 90 88 90 90 90 90
Desv. tip. 0,41807 0,5023 2,94479 0,87031 0,39361 0,51446 0,20723 0,23034
Media 0,7556 0,5222 1,8667 1,4889 0,2222 0,3222 0,0778 0,1
SMOFlipid® N 90 90 90 90 90 90 90 90
Desv. tip. 0,43216 0,5023 2,93066 0,85123 0,41807 0,66751 0,26932 0,30168
Media 0,7667 0,5 1,7278 1,4775 0,2056 0,2722 0,0611 0,0778
Total N 180 180 180 178 180 180 180 180
Desv. tip. 0,42413 0,50139 2,93282 0,85836 0,40523 0,59636 0,2402 0,26857
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Tabla 36. ESTADISTICA. Descripcién de las poblaciones segun el tipo de lipidos (continuacion)

- Displasia Hemorragia Membrana Mer_nt_)rana DAP . .
Lipidos broncopulmonar | intraventricular hialina hialina DAP Tratamiento Dias ingreso Exitus
surfactante
Media 0,6333 0,1222 0,9222 0,5222 0,4556 0,2667 85,4333 0,0111
Clinoleic® N 90 90 90 90 90 90 90 90
Desv. tip. 0,48459 0,32938 0,26932 0,5023 0,50081 0,44469 34,37926 0,10541
Media 0,5444 0,1222 0,9111 0,6222 0,4778 0,1778 93,0667 0,0111
SMOFlipid® N 90 90 90 90 90 90 90 90
Desuv. tip. 0,50081 0,32938 0,28618 0,48755 0,5023 0,38447 35,86579 0,10541
Media 0,5889 0,1222 0,9167 0,5722 0,4667 0,2222 89,25 0,0111
Total N 180 180 180 180 180 180 180 180
Desv. tip. 0,49341 0,32846 0,27716 0,49614 0,50028 0,4169 35,24057 0,10511
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Tabla 37. ESTADISTICA. ANOVA para comparar las poblaciones segun el tipo de lipidos

Suma de | Media = Si
cuadrados 9 cuadratica 9-
Inter-grupos (Combinadas) 0,05 1 0,05 0,198 | 0,657
Sexo * Lipidos  Intra-grupos 449 178 0,252
Total 44,95 179
Edad _ Inter-grupos (Combinadas) 13,889 1 13,889 4,26 0,04
gestacional Intra-grupos 580,356 178 3,26
(semanas) *
Lipidos Total 594,244 179
Inter-grupos (Combinadas)| 53837,606 1 53837,606 | 1,201 | 0,275
P ﬁ?g dnoasce’ @ \ntra-grupos 7978518,144 | 178 |44823,136
Total 8032355,75 179
Edad madre Inter-grupos (Combinadas) 23,472 1 23,472 0,555 | 0,457
(afios) * Intra-grupos 7526,856 178 42,286
Lipidos Total 7550,328 | 179
Corticoides Inter-grupos (Combinadas) 1,25 1 1,25 8,032 | 0,005
antenatales * Intra-grupos 27,7 178 0,156
Lipidos Total 28,95 179
Inter-grupos (Combinadas) 0,089 1 0,089 0,429 | 0,513
Cesérea *
Lipidos Intra-grupos 36,889 178 0,207
Total 36,978 179
Inter-grupos (Combinadas) 0,05 1 0,05 0,229 | 0,633
Gemelaridad *
Lipidos Intra-grupos 38,9 178 0,219
Total 38,95 179
Inter-grupos (Combinadas) 23,472 1 23,472 5,624 | 0,019
*
APGAR_1 Intra-grupos 742,856 178 | 4173
Lipidos
Total 766,328 179
Inter-grupos (Combinadas) 22,05 1 22,05 7,676 | 0,006
*
APGAR_5 Intra-grupos 511,344 178 | 2,873
Lipidos
Total 533,394 179
Inter-grupos (Combinadas) 12,55 1 12,55 1,657 0,2
CRIB * Lipidos Intra-grupos 1340,288 177 7,572
Total 1352,838 178
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Tabla 37. ESTADISTICA. ANOVA para comparar las poblaciones segun el tipo de lipidos

(continuacion)

ci:?rzgfs 9l cu,:(’jeg’lltaica F Sig.
Inter-grupos  (Combinadas) 0,139 1 0,139 0,784 | 0,377
RCIU * Lipidos Intra-grupos 31,522 178 0,177
Total 31,661 179
Hemoglobina Inter-grupos  (Combinadas) 6,228 1 6,228 1,647 | 0,201
inicio (g/dL) * Intra-grupos 669,398 177 3,782
Lipidos Total 675,625 | 178
Leucocitos Inter-grupos (Combinadas) 0,011 1 0,011 0 0,991
(celeOG/mL) *  Intra-grupos 14607,583 177 82,529
Lipidos Total 14607,594 | 178
Plaquetas Inter-grupos  (Combinadas) 655,502 1 655,502 0,106 | 0,745
(celeOGImL) *  Intra-grupos 1094528,512 177 6183,777
Lipidos Total 1095184,014 | 178
Inter-grupos (Combinadas) 0,006 1 0,006 0,023 0,88
ROP * Lipidos Intra-grupos 43,389 178 0,244
Total 43,394 179
_ Inter-grupos  (Combinadas) 0,356 1 0,356 0,299 | 0,585
Ef;%‘gso ROP™  Intra-grupos 211,889 178 1,19
Total 212,244 179
ROP Inter-grupos (Combinadas) 0,139 1 0,139 2,074 | 0,152
Tratamiento *  Intra-grupos 11,922 178 0,067
Lipidos Total 12,061 179
Inter-grupos (Combinadas)| 40530,006 1 40530,006 | 0,927 | 0,337
Eﬁ;gas? i Intra-grupos 7785288,544 | 178 |43737,576
Total 7825818,55 179
Inter-grupos (Combinadas)| 26913,339 1 26913,339 | 0,484 | 0,487
Eﬁ;?gas“ i Intra-grupos 9896793,656 | 178 |55599,964
Total 9923706,994 | 179
Inter-grupos (Combinadas)| 42155,561 1 42155,561 | 0,569 | 0,452
E%?gafl i Intra-grupos 13120598,49 | 177 |74127,675
Total 13162754,06 178
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Tabla 37. ESTADISTICA. ANOVA para comparar las poblaciones segun el tipo de lipidos

(continuacion)

Suma de | Media = Si
cuadrados 9 cuadratica 9.
Inter-grupos (Combinadas)| 130680,071 1 130680,07 | 1,233 | 0,268
*
E&Sigas% Intra-grupos 18765799,66 | 177 |106021,47
Total 18896479,73 | 178
Inter-grupos (Combinadas)| 200509,832 1 200509,83 | 1,379 | 0,242
*
Peso_35 Intra-grupos 25728822,47 | 177 | 145360,58
Lipidos
Total 25929332,3 178
Inter-grupos (Combinadas)| 316518,348 1 316518,35| 1,716 | 0,192
*
E%Sigagz Intra-grupos 3098740568 | 168 | 18444884
Total 31303924,02 | 169
Inter-grupos (Combinadas) 4,672 1 4,672 0,375 | 0,541
1 *
Das NP Intra-grupos 2218056 | 178 | 12,461
ipidos
Total 2222,728 179
Inter-grupos (Combinadas) 0,022 1 0,022 0,123 | 0,726
Oxigeno * Intra-grupos 32,178 178 0,181
Lipidos grup ' '
Total 32,2 179
Inter-grupos (Combinadas) 0,089 1 0,089 0,352 | 0,554
H *
Transfusiones * o arupos 44,911 178 | 0,252
Lipidos
Total 45 179
Transfusiones Inter-grupos (Combinadas) 3,472 1 3,472 0,402 | 0,527
(n° bolsas) * Intra-grupos 1536,189 178 8,63
Lipidos Total 1539661 | 179
Inter-grupos (Combinadas) 0,023 1 0,023 0,032 | 0,859
Glucemia *
Lipidos Intra-grupos 130,387 176 0,741
Total 130,41 177
Inter-grupos (Combinadas) 0,05 1 0,05 0,303 | 0,583
Sepsis * Lipidos  Intra-grupos 29,344 178 0,165
Total 29,394 179
Inter-grupos (Combinadas) 0,45 1 0,45 1,267 | 0,262
1 0 *
Sepsis n Intra-grupos 63,211 178 0,355
Lipidos
Total 63,661 179
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Tabla 37. ESTADISTICA. ANOVA para comparar las poblaciones segun el tipo de lipidos
(continuacion)

Suma de Media .
cuadrados ol cuadratica F Sig.
- Inter-grupos (Combinadas) 0,05 1 0,05 0,866 | 0,353
E,”ptizfsco““s " Intra-grupos 10,278 178 | 0,058
Total 10,328 179
_ Inter-grupos (Combinadas) 0,089 1 0,089 1,234 | 0,268
El,%'i‘éf)t:s's ® Intra-grupos 12,822 178 | 0,072
Total 12,911 179
Displasia Inter-grupos (Combinadas) 0,356 1 0,356 1,464 | 0,228
broncopulmonar Intra-grupos 43,222 178 0,243
* Lipidos Total 43,578 179
Hemorragia Inter-grupos  (Combinadas) 0 1 0 0 1
intraventricular * Intra-grupos 19,311 178 0,108
Lipidos Total 19,311 179
Inter-grupos (Combinadas) 0,006 1 0,006 0,072 | 0,789
miﬁiri"l?pi dog Mira-grupos 13,744 178 | 0,077
Total 13,75 179
I\/_Iembrana Inter-grupos (Combinadas) 0,45 1 0,45 1,837 | 0,177
m’;;;ame . Intra-grupos 43,611 178 0,245
Lipidos Total 44,061 179
Inter-grupos (Combinadas) 0,022 1 0,022 0,088 | 0,767
DAP * Lipidos  Intra-grupos 44,778 178 0,252
Total 44.8 179
DAP Inter-grupos (Combinadas) 0,356 1 0,356 2,058 | 0,153
Tratamiento * Intra-grupos 30,756 178 0,173
Lipidos Total 31,111 179
_ Inter-grupos  (Combinadas) 2622,05 1 2622,05 | 2,125 | 0,147
Eiﬁtsjcl)régreso " Intra-grupos 219677,7 | 178 | 1234,144
Total 222299,75 179
Inter-grupos  (Combinadas) 0 1 0 0 1
Exitus * Lipidos Intra-grupos 1,978 178 0,011
Total 1,978 179
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Tabla 38. ESTADISTICA. Descripcion de la subpoblacion de EG <27 semanas segun el tipo de lipidos

Desviacion

Intervalo de confianza para
la media al 95%

N Media L Error tipico Minimo Maximo
tipica Limite
Limite inferior .
superior

Clinoleic® 21 0,2857 0,46291 0,10102 0,075 0,4964 0 1
Sexo SMOFlipid® 43 0,3953 0,49471 0,07544 0,2431 0,5476 0 1

Total 64 0,3594 0,48361 0,06045 0,2386 0,4802 0 1

Clinoleic® 21 771,619 123,68123 26,98946 715,32 827,9181 550 1040
Peso nacer (g) SMOFlipid® 43 778,6279 181,16094 27,62678 722,8748 834,381 480 1220

Total 64 776,3281 163,54428 20,44304 735,476 817,1803 480 1220

Clinoleic® 21 32 5,35724 1,16905 29,5614 34,4386 21 43
Edad madre (afios) SMOFIlipid® 43 33,9767 7,32084 1,11642 31,7237 36,2298 20 48

Total 64 33,3281 6,76136 0,84517 31,6392 35,0171 20 48

Clinoleic® 21 1,7143 0,46291 0,10102 1,5036 1,925 1 2
Corticoides SMOFlipid®| 43 1,9302 0,25777 0,03931 1,8509 2,0096 1 2
antenatales

Total 64 1,8594 0,35038 0,0438 1,7719 1,9469 1 2

Clinoleic® 21 0,4286 0,50709 0,11066 0,1977 0,6594 0 1
Cesérea SMOFlipid® 43 0,6744 0,47414 0,07231 0,5285 0,8203 0 1

Total 64 0,5938 0,49501 0,06188 0,4701 0,7174 0 1
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Tabla 38. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacién de EG <27 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
N Media Def’i\giigén Error tipico la media al 95?/0_ Minimo Maximo
Limite inferior Limite
superior
Clinoleic® 21 0,0952 0,30079 0,06564 -0,0417 0,2322 0 1
Gemelaridad SMOFIipid® 43 0,3256 0,47414 0,07231 0,1797 0,4715 0 1
Total 64 0,25 0,43644 0,05455 0,141 0,359 0 1
Clinoleic® 21 4,4762 1,6006 0,34928 3,7476 5,2048 1 8
APGAR_1 SMOFlipid® 43 3,9535 2,01132 0,30672 3,3345 4,5725 1 7
Total 64 4,125 1,88982 0,23623 3,6529 4,5971 1 8
Clinoleic® 21 6,8095 1,20909 0,26385 6,2592 7,3599 3 8
APGAR_5 SMOFlipid® 43 6 1,91485 0,29201 5,4107 6,5893 1 8
Total 64 6,2656 1,74794 0,21849 5,829 6,7022 1 8
Clinoleic® 21 12,381 1,96153 0,42804 11,4881 13,2738 10 17
CRIB SMOFlipid® 43 12,0698 2,09756 0,31988 11,4242 12,7153 8 16
Total 64 12,1719 2,04361 0,25545 11,6614 12,6824 8 17
Clinoleic® 21 0,0952 0,30079 0,06564 -0,0417 0,2322 0 1
RCIU SMOFlipid® 43 0,0698 0,25777 0,03931 -0,0096 0,1491 0 1
Total 64 0,0781 0,27049 0,03381 0,0106 0,1457 0 1
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Tabla 38. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG <27 semanas segun el tipo de lipidos (continuacién)

Intervalo de confianza para
. ., i 0,
N Media Def’I,V'iigon Error tipico la media al 95% Minimo Maximo
P P . Limite
Limite inferior .
superior

Clinoleic® 21 13,9238 1,77733 0,38785 13,1148 14,7328 10,3 17,2
Hemoglobina o\ nrinige| 42 13,6548 1,85514 0,28626 13,0767 14,2329 6,3 17,4
inicio (g/dL)

Total 63 13,7444 1,81968 0,22926 13,2862 14,2027 6.3 17,4

Clinoleic® 21 11,43 9,12562 1,99137 7,2761 15,5839 3,38 34,13
Leucocitos SMOFlipid®| 42 12,7338 9,13376 1,40937 9,8875 15,5801 272 43,72
(celx10°/mL)

Total 63 12,2992 9,07832 1,14376 10,0129 14,5856 2,72 43,72

Clinoleic® 21 211,1429 86,06584 18,78111 171,9662 | 250,3196 95 395
Plaquetas SMOFlipid®| 42 223,9643 88,14237 13,60066 196,4972 251,4314 36 408
(celx10°/mL)

Total 63 219,6905 86,97239 10,95749 197,7868 | 2415042 36 408

Clinoleic® 21 0,8095 0,40237 0,08781 0,6264 0,9927 0 1
ROP SMOFlipid®| 43 0,6047 0,49471 0,07544 0,4524 0,7569 0 1

Total 64 0,6719 0,47324 0,05916 0,5537 0,7901 0 1

Clinoleic® 21 1,8095 1,03049 0,22487 1,3405 2,2786 0 3
Estadio ROP  SMOFlipid®| 43 1,4186 1,21953 0,18598 1,0433 1,7939 0 3

Total 64 1,5469 1,16741 0,14593 1,2553 1,8385 0 3
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Tabla 38. ESTADISTICA. Descripcion de la subpoblacién de EG <27 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
la media al 95%

N Media Detsi\éiii(;ién Error tipico — Minimo Maximo
Limite inferior stlprglrtiir

Clinoleic® 21 0,1905 0,40237 0,08781 0,0073 0,3736 0 1

ROP Tratamiento ~ SMOFlipid® 43 0,2093 0,41163 0,06277 0,0826 0,336 0 1

Total 64 0,2031 0,40551 0,05069 0,1018 0,3044 0 1

Clinoleic® 21 793,5714 110,36466 24,08354 743,334 843,8088 600 1065

Peso_7 SMOFlipid® 43 805,186 173,521 26,4617 751,7842 858,5879 525 1280
Total 64 801,375 154,82253 19,35282 762,7015 840,0485 525 1280

Clinoleic® 21 879,0476 159,00958 34,69874 806,6673 951,4279 515 1250

Peso_14 SMOFlipid® 43 873,814 183,26279 27,94731 817,414 930,2139 535 1390
Total 64 875,5313 174,42185 21,80273 831,962 919,1005 515 1390

Clinoleic® 21 966,4762 174,73054 38,12933 886,9398 1046,0126 660 1410

Peso_21 SMOFlipid® 43 970,6977 208,2969 31,76498 906,5934 1034,802 640 1460
Total 64 969,3125 196,52318 24,5654 920,2225 1018,4025 640 1460

Clinoleic® 21 1072,1429 188,05299 41,03653 986,5422 1157,7436 650 1620

Peso_28 SMOFlipid® 43 1077,5581 238,14104 36,31617 1004,2691 1150,8471 750 1610
Total 64 1075,7813 221,45124 27,6814 1020,4644 1131,0981 650 1620
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Tabla 38. ESTADISTICA. Descripcion de la subpoblacién de EG <27 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Desviacion

Intervalo de confianza para
la media al 95%

N Media L Error tipico Minimo Maximo
tipica —
P . Limite
Limite inferior !
superior

Clinoleic® 21 1209,619 235,74679 51,44417 1102,3084 1316,9297 685 1870

Peso_35 SMOFlipid® 43 1220,5814 274,78608 41,90448 1136,0147 1305,1481 845 1910
Total 64 1216,9844 260,78444 32,59805 1151,8424 1282,1264 685 1910

Clinoleic® 21 1390 273,12543 59,60085 1265,6748 1514,3252 760 2090

Peso_42 SMOFlipid® 40 1388,375 349,36827 55,23997 1276,6416 1500,1084 830 2200
Total 61 1388,9344 322,80685 41,33118 1306,2598 1471,6091 760 2200

Clinoleic® 21 9,8571 3,41007 0,74414 8,3049 11,4094 5 17

Dias NP SMOFlipid® 43 9,4419 3,41078 0,52014 8,3922 10,4915 6 20
Total 64 9,5781 3,38908 0,42363 8,7316 10,4247 5 20

Clinoleic® 21 0,9048 0,30079 0,06564 0,7678 1,0417 0 1

Oxigeno SMOFIipid® 43 0,907 0,2939 0,04482 0,8165 0,9974 0 1

Total 64 0,9063 0,29378 0,03672 0,8329 0,9796 0 1

Clinoleic® 21 0,8095 0,40237 0,08781 0,6264 0,9927 0 1

Transfusiones SMOFlipid® 43 0,6512 0,48224 0,07354 0,5028 0,7996 0 1

Total 64 0,7031 0,46049 0,05756 0,5881 0,8182 0 1
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Tabla 38. ESTADISTICA. Descripcion de la subpoblacién de EG <27 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Desviacién

Intervalo de confianza para
la media al 95%

N Media . Error tipico Minimo Maximo
tipica —
o . Limite
Limite inferior .
superior
Clinoleic® 21 4,2857 4,85945 1,06042 2,0737 6,4977 0 17
1 (o]
gg"i‘s”;;‘;s"’”es ™ smoripide| 43 3,0233 3,60217 0,54933 1,9147 4,1318 0 15
Total 64 3,4375 4,06251 0,50781 2,4227 4,4523 0 17
Clinoleic® 20 1,8 0,69585 0,1556 1,4743 2,1257 0 3
Glucemia SMOFlipid®| 43 1,814 0,73211 0,11165 1,5886 2,0393 0 3
Total 63 1,8095 0,71521 0,09011 1,6294 1,9896 0 3
Clinoleic® 21 0,4286 0,50709 0,11066 0,1977 0,6594 0 1
Sepsis SMOFlipid®| 43 0,3721 0,48908 0,07458 0,2216 0,5226 0 1
Total 64 0,3906 0,49175 0,06147 0,2678 0,5135 0 1
Clinoleic® 21 0,5714 0,81064 0,1769 0,2024 0,9404 0 3
Sepsis n° SMOFlipid®| 43 0,5581 0,82527 0,12585 0,3042 0,8121 0 3
Total 64 0,5625 0,81406 0,10176 0,3592 0,7658 0 3
Clinoleic® 21 0,0476 0,21822 0,04762 -0,0517 0,147 0 1
Enterocolitis SMOFlipid®| 43 0,0465 0,21308 0,03249 -0,0191 0,1121 0 1
Total 64 0,0469 0,21304 0,02663 -0,0063 0,1001 0 1
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Tabla 38. ESTADISTICA. Descripcion de la subpoblacién de EG <27 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
. ., i 0,
N Media Def’I,V'iigon Error tipico la media al 95% Minimo Maximo
P P . Limite
Limite inferior .
superior

Clinoleic® 21 0,0476 0,21822 0,04762 -0,0517 0,147 0 1
Colestasis SMOFlipid® | 43 0,1395 0,3506 0,05347 0,0316 0,2474 0 1

Total 64 0,1094 0,31458 0,03932 0,0308 0,188 0 1

Clinoleic® 21 0,8571 0,35857 0,07825 0,6939 1,0204 0 1
Displasia SMOFlipid®| 43 0,7674 0,42746 0,06519 0,6359 0,899 0 1
broncopulmonar

Total 64 0,7969 0,40551 0,05069 0,6956 0,8982 0 1

Clinoleic® 21 0,1905 0,40237 0,08781 0,0073 0,3736 0 1
Hemorragia SMOFlipid® | 43 0,186 0,39375 0,06005 0,0649 0,3072 0 1
intraventricular

Total 64 0,1875 0,3934 0,04917 0,0892 0,2858 0 1

Clinoleic® 21 1 0 0 1 1 1 1
Membrana hialina ~ SMOFlipid®| 43 0,9767 0,1525 0,02326 0,9298 1,0237 0 1

Total 64 0,9844 0,125 0,01563 0,9532 1,0156 0 1

Clinoleic® 21 0,7143 0,46291 0,10102 0,5036 0,925 0 1
Membrana hialina  gyieinige | 43 0,8372 0,37354 0,05696 0,7222 0,9522 0 1
surfactante

Total 64 0,7969 0,40551 0,05069 0,6956 0,8982 0 1
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Tabla 38. ESTADISTICA. Descripcion de la subpoblacién de EG <27 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
N Media Detsi\éiiigién Error tipico la media al 95% : Minimo Maximo
Limite inferior L|m|t‘e
superior

Clinoleic® 21 0,8095 0,40237 0,08781 0,6264 0,9927 0 1
DAP SMOFlipid® 43 0,7442 0,44148 0,06733 0,6083 0,8801 0 1

Total 64 0,7656 0,42696 0,05337 0,659 0,8723 0 1

Clinoleic® 21 0,619 0,49761 0,10859 0,3925 0,8456 0 1
DAP Tratamiento SMOFlipid® 43 0,3256 0,47414 0,07231 0,1797 0,4715 0 1

Total 64 0,4219 0,49776 0,06222 0,2975 0,5462 0 1

Clinoleic® 21 119,0952 44,89867 9,79769 98,6576 139,5329 70 277
Dias ingreso SMOFlipid® 43 111,4419 36,70818 5,59795 100,1447 122,739 37 207

Total 64 113,9531 39,38795 4,92349 104,1143 123,7919 37 277

Clinoleic® 21 0,0476 0,21822 0,04762 -0,0517 0,147 0 1
Exitus SMOFlipid® 43 0 0 0 0 0 0 0

Total 64 0,0156 0,125 0,01563 -0,0156 0,0468 0 1
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Tabla 39. ESTADISTICA. ANOVA para comparar la subpoblacion de EG <27 semanas segun
el tipo de lipidos

cil;r;raaggs 9l cuggrdélt?ca F Sig.
Inter-grupos 0,17 1 0,17 0,722 0,399
Sexo Intra-grupos 14,565 62 0,235
Total 14,734 63
Inter-grupos 693,11 1 693,11 0,026 0,874
Peso nacer (g)  Intra-grupos 1684351 62 27166,952
Total 1685044,11 63
Inter-grupos 55,133 1 55,133 1,21 0,276
édﬁzds)madre Intra-grupos | 2824,977 62 45,564
Total 2880,109 63
o Inter-grupos 0,658 1 0,658 5,765 0,019
acr?tgf;’t'ggss Intra-grupos 7,076 62 0,114
Total 7,734 63
Inter-grupos 0,853 1 0,853 3,625 0,062
Cesarea Intra-grupos 14,585 62 0,235
Total 15,438 63
Inter-grupos 0,749 1 0,749 4,125 0,047
Gemelaridad Intra-grupos 11,251 62 0,181
Total 12 63
Inter-grupos 3,855 1 3,855 1,081 0,303
APGAR_1 Intra-grupos 221,145 62 3,567
Total 225 63
Inter-grupos 9,246 1 9,246 3,129 0,082
APGAR_5 Intra-grupos 183,238 62 2,955
Total 192,484 63
Inter-grupos 1,366 1 1,366 0,324 0,571
CRIB Intra-grupos 261,743 62 4,222
Total 263,109 63
Inter-grupos 0,009 1 0,009 0,123 0,727
RCIU Intra-grupos 4,6 62 0,074
Total 4,609 63
) Inter-grupos 1,013 1 1,013 0,303 0,584
ﬂ?cﬂoé,'fdbﬂ?a Intra-grupos 204,282 61 3,349
Total 205,296 62
) Inter-grupos 23,799 1 23,799 0,285 0,595
'(‘fe‘f)fgggfr’:l_) Intra-grupos | 5085,984 61 83,377
Total 5109,783 62
Inter-grupos 2301,446 1 2301,446 0,301 0,585
zsg(‘i%te"’/‘;l_) Intra-grupos | 466678,768 61 7650,472
Total 468980,214 62

209




ANEXOS

Tabla 39. ESTADISTICA. ANOVA para comparar la subpoblacion de EG <27 semanas segun
el tipo de lipidos (continuacién)

cil;r(;]raaggs 9l cu':((;rdélt?ca F Sig.

Inter-grupos 0,592 1 0,592 2,716 0,104
ROP Intra-grupos 13,517 62 0,218

Total 14,109 63

Inter-grupos 2,156 1 2,156 1,597 0,211
Estadio ROP Intra-grupos 83,703 62 1,35

Total 85,859 63

Inter-grupos 0,005 1 0,005 0,03 0,863
O iento Intra-grupos 10,354 62 0,167

Total 10,359 63

Inter-grupos 1903,346 1 1903,346 0,078 0,781
Peso 7 Intra-grupos 1508207,65 62 24325,93

Total 1510111 63

Inter-grupos 386,473 1 386,473 0,013 0,911
Peso_14 Intra-grupos 1916261,46 62 30907,443

Total 1916647,94 63

Inter-grupos 251,442 1 251,442 0,006 0,936
Peso_21 Intra-grupos 2432894,31 62 39240,231

Total 2433145,75 63

Inter-grupos 413,761 1 413,761 0,008 0,928
Peso_28 Intra-grupos 3089147,18 62 49824,954

Total 3089560,94 63

Inter-grupos 1695,567 1 1695,567 0,025 0,876
Peso_35 Intra-grupos 4282841,42 62 69078,087

Total 4284536,98 63

Inter-grupos 36,363 1 36,363 0 0,985
Peso 42 Intra-grupos 6252219,38 59 105969,82

Total 6252255,74 60

Inter-grupos 2,433 1 2,433 0,209 0,649
Dias NP Intra-grupos 721,176 62 11,632

Total 723,609 63

Inter-grupos 0 1 0 0,001 0,978
Oxigeno Intra-grupos 5,437 62 0,088

Total 5,438 63

Inter-grupos 0,354 1 0,354 1,687 0,199
Transfusiones Intra-grupos 13,006 62 0,21

Total 13,359 63

Inter-grupos 22,488 1 22,488 1,371 0,246
(anfngl‘éziso)”es Intra-grupos 1017,262 62 16,407

Total 1039,75 63
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Tabla 39. ESTADISTICA. ANOVA para comparar la subpoblacion de EG <27 semanas segun
el tipo de lipidos (continuacién)

cil;r(;]raaggs 9l cuggrdélteilca F Sig.
Inter-grupos 0,003 1 0,003 0,005 0,943
Glucemia Intra-grupos 31,712 61 0,52
Total 31,714 62
Inter-grupos 0,045 1 0,045 0,184 0,67
Sepsis Intra-grupos 15,189 62 0,245
Total 15,234 63
Inter-grupos 0,002 1 0,002 0,004 0,952
Sepsis n° Intra-grupos 41,748 62 0,673
Total 41,75 63
Inter-grupos 0 1 0 0 0,985
Enterocolitis Intra-grupos 2,859 62 0,046
Total 2,859 63
Inter-grupos 0,119 1 0,119 1,209 0,276
Colestasis Intra-grupos 6,115 62 0,099
Total 6,234 63
) ) Inter-grupos 0,114 1 0,114 0,687 0,41
kl:))rlzglfos;)ilmonar Intra-grupos 10,246 62 0,165
Total 10,359 63
_ Inter-grupos 0 1 0 0,002 0,967
mfrr;\f’é:]"’t‘ﬁ'ci iy Intra-grupos 9,75 62 0,157
Total 9,75 63
Inter-grupos 0,008 1 0,008 0,484 0,489
m:mgana Intra-grupos 0,977 62 0,016
Total 0,984 63
Membrana Inter-grupos 0,213 1 0,213 1,303 0,258
hialina Intra-grupos 10,146 62 0,164
surfactante Total 10,359 63
Inter-grupos 0,06 1 0,06 0,327 0,57
DAP Intra-grupos 11,424 62 0,184
Total 11,484 63
Inter-grupos 1,215 1 1,215 5,234 0,026
'[I?rAaltDamiento Intra-grupos 14,394 62 0,232
Total 15,609 63
Inter-grupos 826,445 1 826,445 0,529 0,47
Dias ingreso Intra-grupos 96912,414 62 1563,103
Total 97738,859 63
Inter-grupos 0,032 1 0,032 2,083 0,154
Exitus Intra-grupos 0,952 62 0,015
Total 0,984 63
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Tabla 40. ESTADISTICA. Descripcion de la subpoblacion de EG 27-29 semanas segun el tipo de lipidos

Intervalo de confianza para
. \ ;i
N Media De§V|_aC|on Error tipico la media al 95% Minimo Maximo
tipica — —
Limite Limite
inferior superior
Clinoleic® 57 0,6316 0,48666 0,06446 0,5024 0,7607 0 1
Sexo SMOFlipid®| 37 0,5676 0,50225 0,08257 0,4001 0,735 0 1
Total 94 0,6064 0,49117 0,05066 0,5058 0,707 0 1
Clinoleic® 57 947,7193 | 189,75094 | 2513313 | 897,3716 998,067 520 1235
Pesonacer ()  SMOFlipid®| 37 973,2432 | 221,75818 | 36,45682 | 899,3054 | 1047,1811 380 1205
Total 94 957,766 | 202,17316 | 20,85257 | 916,3569 999,175 380 1235
Clinoleic® 57 33,4035 6,76614 0,8962 31,6082 35,1988 17 48
Z‘dﬁids)madre SMOFlipid®| 37 33,1351 5,97291 0,98194 31,1437 35,1266 19 46
Total 94 33,2979 6,43383 0,6636 31,9801 34,6156 17 48
Clinoleic® 57 1,7193 0,49115 0,06505 1,589 1,8496 0 2
Corticoides SMOFlipid®| 37 1,8649 0,34658 0,05698 1,7493 1,9804 1 2
antenatales
Total 94 1,7766 0,4437 0,04576 1,6857 1,8675 0 2
Clinoleic® 57 0,7368 0,44426 0,05884 0,619 0,8547 0 1
Cesérea SMOFlipid®| 37 0,7568 0,43496 0,07151 0,6117 0,9018 0 1
Total 94 0,7447 0,43838 0,04522 0,6549 0,8345 0 1
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Tabla 40. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG 27-29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de _confianza para
N Media Detsi\éiiigién Error tipico - Ia. media al 95'%. Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior
Clinoleic® 57 0,3333 0,47559 0,06299 0,2071 0,4595 0 1
Gemelaridad SMOFlipid® 37 0,3243 0,47458 0,07802 0,1661 0,4826 0 1
Total 94 0,3298 0,47266 0,04875 0,233 0,4266 0 1
Clinoleic® 57 5,7193 1,89694 0,25126 5,216 6,2226 1 9
APGAR_1 SMOFlipid® 37 5,7027 1,7617 0,28962 5,1153 6,2901 1 8
Total 94 5,7128 1,83527 0,18929 5,3369 6,0887 1 9
Clinoleic® 57 7,7368 1,52978 0,20262 7,3309 8,1427 3 10
APGAR_5 SMOFlipid® 37 7,7838 1,00375 0,16501 7,4491 8,1184 6 9
Total 94 7,7553 1,34153 0,13837 7,4805 8,0301 3 10
Clinoleic® 56 8,8393 1,71387 0,22903 8,3803 9,2983 5 12
CRIB SMOFlipid® 37 8,2432 1,55287 0,25529 7,7255 8,761 5 12
Total 93 8,6022 1,66903 0,17307 8,2584 8,9459 5 12
Clinoleic® 57 0,2456 0,43428 0,05752 0,1304 0,3608 0 1
RCIU SMOFlipid® 37 0,2703 0,45023 0,07402 0,1202 0,4204 0 1
Total 94 0,2553 0,43838 0,04522 0,1655 0,3451 0 1
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Tabla 40. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG 27-29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
iaci6 la media al 95%
N Media Degw_amon Error tipico 0 Minimo Maximo
tipica — —
Limite Limite
inferior superior

Clinoleic® 57 14,9096 1,9703 0,26097 14,3869 15,4324 10,5 19,3
Hemoglobina SMOFlipide| 37 14,6838 1,39832 0,22988 14,2176 15,15 11,4 17,3
inicio (g/dL)

Total 94 14,8207 1,76261 0,1818 14,4597 15,1818 10,5 19,3

Clinoleic® 57 10,8302 11,52497 1,52652 7,7722 13,8882 2,87 58,82
Leucocitos SMOFlipid®| 37 9,1427 5,99129 0,98496 7,1451 11,1403 2,39 26,96
(celx10°/mL)

Total 94 10,166 9,72433 1,00299 8,1742 12,1577 2,39 58,82

Clinoleic® 57 229,2807 | 73,85743 9,78266 209,6837 | 2488777 99 403
Plaquetas SMOFlipid® | 37 207,5676 | 63,07691 | 10,36978 | 186,5367 | 228,5985 75 346
(celx10°/mL)

Total 94 220,734 70,27491 7,2483 206,3403 | 235,1277 75 403

Clinoleic® 57 0,2982 0,46155 0,06113 0,1758 0,4207 0 1
ROP SMOFlipid®| 37 0,2703 0,45023 0,07402 0,1202 0,4204 0 1

Total 94 0,2872 0,4549 0,04692 0,1941 0,3804 0 1

Clinoleic® 57 0,5439 0,86747 0,1149 0,3137 0,774 0 2
Estadio ROP SMOFlipid®| 37 0,4865 0,83738 0,13766 0,2073 0,7657 0 2

Total 94 0,5213 0,85167 0,08784 0,3468 0,6957 0 2
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Tabla 40. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG 27-29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
N Media Detsi\éiii(;ién Error tipico _ laf media al 95,%_ Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior
Clinoleic® 57 0 0 0 0 0 0 0
ROP Tratamiento SMOFIipid® 37 0 0 0 0 0 0 0
Total 94 0 0 0 0 0 0 0
Clinoleic® 57 977,1053 185,97222 24,63262 927,7602 1026,4503 550 1300
Peso_7 SMOFlipid® 37 1012,027 215,27908 35,39166 940,2494 1083,8046 440 1350
Total 94 990,8511 197,63608 20,38461 950,3713 1031,3309 440 1350
Clinoleic® 57 1068,7719 189,43356 25,09109 1018,5084 1119,0354 625 1465
Peso_14 SMOFlipid® 37 1128,6486 252,14813 41,4529 1044,5783 1212,719 460 1575
Total 94 1092,3404 216,98905 22,38071 1047,8968 1136,7841 460 1575
Clinoleic® 56 1203,7321 | 219,94962 29,392 1144,8292 1262,635 750 1685
Peso_21 SMOFlipid® 37 1270,4054 288,12222 47,367 1174,3407 1366,4701 500 1850
Total 93 1230,2581 | 249,96391 25,92005 1178,7786 | 1281,7375 500 1850
Clinoleic® 56 1386,0357 261,28403 34,91555 1316,0634 1456,008 778 1925
Peso_28 SMOFlipid® 37 1440,2703 348,57835 57,30593 1324,0485 1556,4921 510 2260
Total 93 1407,6129 298,44878 30,9477 1346,1481 1469,0777 510 2260
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Tabla 40. ESTADISTICA. Descripcion de la subpoblacién de EG 27-29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
N Media Def’i\giigén Error tipico _ laf media al 95,%_ Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior
Clinoleic® 56 1597,5 292,5204 39,08968 1519,1625 | 1675,8375 865 2220
Peso_35 SMOFlipid® 37 1663,5135 408,61192 67,17539 1527,2755 1799,7515 645 2620
Total 93 1623,7634 342,84666 35,55154 1553,155 1694,3719 645 2620
Clinoleic® 55 1839,3636 | 334,96967 45,1673 1748,8086 | 1929,9186 990 2550
Peso_42 SMOFlipid® 35 1890,8286 | 462,00353 78,09285 1732,1248 | 2049,5323 700 2880
Total 90 1859,3778 | 387,63053 40,85985 1778,1901 | 1940,5654 700 2880
Clinoleic® 57 8,5614 2,39059 0,31664 7,9271 9,1957 6 19
Dias NP SMOFlipid® 37 9,027 5,15044 0,84673 7,3098 10,7443 5 30
Total 94 8,7447 3,70973 0,38263 7,9849 9,5045 5 30
Clinoleic® 57 0,807 0,39815 0,05274 0,7014 0,9127 0 1
Oxigeno SMOFlipid® 37 0,6216 0,49167 0,08083 0,4577 0,7856 0 1
Total 94 0,734 0,44421 0,04582 0,6431 0,825 0 1
Clinoleic® 57 0,4035 0,49496 0,06556 0,2722 0,5348 0 1
Transfusiones SMOFlipid® 37 0,4595 0,50523 0,08306 0,291 0,6279 0 1
Total 94 0,4255 0,49707 0,05127 0,3237 0,5273 0 1
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Tabla 40. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG 27-29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
N Media Def’i\éiiigén Error tipico i Ia. media al 95,%_ Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior
Clinoleic® 57 0,8421 1,2788 0,16938 0,5028 1,1814 0 4
'tl)'glasn:gsiones " smoripide| 37 0,8108 1,35068 0,22205 0,3605 1,2611 0 7
Total 94 0,8298 1,30044 0,13413 0,5634 1,0961 0 7
Clinoleic® 56 1,3214 0,8966 0,11981 1,0813 1,5615 0 3
Glucemia SMOFlipid® 37 1,3514 0,82382 0,13544 1,0767 1,626 0 3
Total 93 1,3333 0,86393 0,08959 1,1554 1,5113 0 3
Clinoleic® 57 0,1228 0,33113 0,04386 0,0349 0,2107 0 1
Sepsis SMOFlipid® 37 0,0811 0,27672 0,04549 -0,0112 0,1733 0 1
Total 94 0,1064 0,30998 0,03197 0,0429 0,1699 0 1
Clinoleic® 57 0,1228 0,33113 0,04386 0,0349 0,2107 0 1
Sepsis n° SMOFlipid® 37 0,1081 0,39326 0,06465 -0,023 0,2392 0 2
Total 94 0,117 0,35489 0,0366 0,0443 0,1897 0 2
Clinoleic® 57 0,0526 0,22528 0,02984 -0,0071 0,1124 0 1
Enterocolitis SMOFlipid® 37 0,1081 0,3148 0,05175 0,0031 0,2131 0 1
Total 94 0,0745 0,26394 0,02722 0,0204 0,1285 0 1
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Tabla 40. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG 27-29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Desviacion Intervlalo ded_conlflggg/a para
N Media tipica Error tipico amediaa 0 Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior

Clinoleic® 57 0,0702 0,25771 0,03413 0,0018 0,1386 0 1
Colestasis SMOFlipid® 37 0,0541 0,22924 0,03769 -0,0224 0,1305 0 1

Total 94 0,0638 0,24576 0,02535 0,0135 0,1142 0 1

Clinoleic® 57 0,6491 0,48149 0,06377 0,5214 0,7769 0 1
Displasia -
broncopulmonar SMOFlipid® 37 0,3514 0,48398 0,07957 0,19 0,5127 0 1

Total 94 0,5319 0,50166 0,05174 0,4292 0,6347 0 1

Clinoleic® 57 0,0702 0,25771 0,03413 0,0018 0,1386 0 1
Hemorragia SMOFlipid® | 37 0,0541 0,22924 0,03769 -0,0224 0,1305 0 1
intraventricular

Total 94 0,0638 0,24576 0,02535 0,0135 0,1142 0 1

Clinoleic® 57 0,9649 0,18564 0,02459 0,9157 1,0142 0 1
Membrana hialina SMOFIipid® 37 0,9459 0,22924 0,03769 0,8695 1,0224 0 1

Total 94 0,9574 0,20293 0,02093 0,9159 0,999 0 1

Clinoleic® 57 0,5088 0,50437 0,06681 0,3749 0,6426 0 1
Membrana hialina  g\qeinige| 37 0,4865 0,50671 0,0833 0,3175 0,6554 0 1
surfactante

Total 94 0,5 0,50268 0,05185 0,397 0,603 0 1
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Tabla 40. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG 27-29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Desviacion Intervlalo ded_con;‘igg;a para
N Media tipica Error tipico amediaa 0 Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior
Clinoleic® 57 0,386 0,49115 0,06505 0,2556 0,5163 0 1
DAP SMOFlipid®| 57 0,2432 043496 0,07151 0,0982 0,3883 0 1
Total 94 0,3298 0,47266 0,04875 0,233 0,4266 0 1
Clinoleic® 57 01754 0,38372 0,05083 0,0736 02773 0 1
DAP Tratamiento  SMOFlipid®| 5, 0,0541 0,22924 0,03769 -0,0224 0.1305 0 1
Total 94 0,1277 0,3355 0,0346 0,0589 0,1964 0 1
Clinoleic® 57 77,4211 20,43801 2,70708 71,9981 82,844 19 131
Dias ingreso SMOFlipid®| 57 79,5946 24,7223 4,06432 71,3518 87,8374 39 182
Total 94 78,2766 2211913 2,28141 73,7462 82,807 19 182
Clinoleic® 57 0 0 0 0 0 0 0
Exitus SMOFlipid®| 37 0,027 0,1644 0,02703 -0,0278 0,0818 0 1
Total 94 0,0106 0,10314 0,01064 -0,0105 0,0318 0 1
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Tabla 41. ESTADISTICA. ANOVA para comparar la subpoblacion de EG 27-29 semanas segun
el tipo de lipidos

cil;r(;]raag(?s 9l cuggrdélt?ca F Sig.
Inter-grupos 0,092 1 0,092 0,379 0,54
Sexo Intra-grupos 22,344 92 0,243
Total 22,436 93
Inter-grupos 14616,531 1 14616,531 0,355 0,553
Peso nacer (g)  Intra-grupos 3786664,32 92 41159,395
Total 3801280,85 93
Inter-grupos 1,616 1 1,616 0,039 0,845
édﬁzds)madre Intra-grupos | 3848,044 92 41,827
Total 3849,66 93
o Inter-grupos 0,475 1 0,475 2,453 0,121
acr?tgf;’t'ggss Intra-grupos 17,833 92 0,194
Total 18,309 93
Inter-grupos 0,009 1 0,009 0,046 0,831
Cesarea Intra-grupos 17,863 92 0,194
Total 17,872 93
Inter-grupos 0,002 1 0,002 0,008 0,929
Gemelaridad Intra-grupos 20,775 92 0,226
Total 20,777 93
Inter-grupos 0,006 1 0,006 0,002 0,966
APGAR_1 Intra-grupos 313,239 92 3,405
Total 313,245 93
Inter-grupos 0,049 1 0,049 0,027 0,869
APGAR_5 Intra-grupos 167,323 92 1,819
Total 167,372 93
Inter-grupos 7,915 1 7,915 29 0,092
CRIB Intra-grupos 248,364 91 2,729
Total 256,28 92
Inter-grupos 0,014 1 0,014 0,07 0,792
RCIU Intra-grupos 17,859 92 0,194
Total 17,872 93
) Inter-grupos 1,145 1 1,145 0,366 0,547
:;']iecr:]oo(%;;)dbl_'?a Intra-grupos 287,787 92 3,128
Total 288,932 93
) Inter-grupos 63,888 1 63,888 0,673 0,414
'(‘fe‘f)fgggfr’:l_) Intra-grupos | 8730,435 92 94,896
Total 8794,323 93
Inter-grupos 10577,761 1 10577,761 2,169 0,144
zsg(‘i%te"’/‘;l_) Intra-grupos | 448708,59 92 4877,267
Total 459286,351 93
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Tabla 41. ESTADISTICA. ANOVA para comparar la subpoblacion de EG 27-29 semanas segun
el tipo de lipidos (continuacién)

ci;r;raaggs 9l cuggrdéltaica F Sig.

Inter-grupos 0,018 1 0,018 0,084 0,773
ROP Intra-grupos 19,227 92 0,209

Total 19,245 93

Inter-grupos 0,074 1 0,074 0,101 0,752
Estadio ROP Intra-grupos 67,384 92 0,732

Total 67,457 93

Inter-grupos 0 1 0
$r221miento Intra-grupos 0 92 0

Total 0 93

Inter-grupos 27361,573 1 27361,573 0,698 0,406
Peso 7 Intra-grupos 3605220,34 92 39187,178

Total 3632581,92 93

Inter-grupos 80438,639 1 80438,639 1,722 0,193
Peso_14 Intra-grupos 4298396,47 92 46721,701

Total 4378835,11 93

Inter-grupos 99039,905 1 99039,905 1,595 0,21
Peso_21 Intra-grupos 5649299,9 91 62080,219

Total 5748339,81 92

Inter-grupos 65532,839 1 65532,839 0,734 0,394
Peso_28 Intra-grupos 8129061,23 91 89330,343

Total 8194594,07 92

Inter-grupos 97089,552 1 97089,552 0,824 0,366
Peso_35 Intra-grupos 10716943,2 91 117768,607

Total 10814032,8 92

Inter-grupos 56651,457 1 56651,457 0,374 0,542
Peso 42 Intra-grupos 13316259,7 88 151321,133

Total 13372911,2 89

Inter-grupos 4,864 1 4,864 0,351 0,555
Dias NP Intra-grupos 1275,008 92 13,859

Total 1279,872 93

Inter-grupos 0,771 1 0,771 4,036 0,047
Oxigeno Intra-grupos 17,58 92 0,191

Total 18,351 93

Inter-grupos 0,07 1 0,07 0,282 0,597
Transfusiones Intra-grupos 22,908 92 0,249

Total 22,979 93

Inter-grupos 0,022 1 0,022 0,013 0,91
'(I'nr? Bz]ilsjziso)nes Intra-grupos 157,255 92 1,709

Total 157,277 93

221




ANEXOS

Tabla 41. ESTADISTICA. ANOVA para comparar la subpoblacion de EG 27-29 semanas segun
el tipo de lipidos (continuacién)

cil;r;raaggs 9l cuggrdéltailca F Sig.
Inter-grupos 0,02 1 0,02 0,026 0,871
Glucemia Intra-grupos 68,647 91 0,754
Total 68,667 92
Inter-grupos 0,039 1 0,039 0,404 0,527
Sepsis Intra-grupos 8,897 92 0,097
Total 8,936 93
Inter-grupos 0,005 1 0,005 0,038 0,846
Sepsis n° Intra-grupos 11,708 92 0,127
Total 11,713 93
Inter-grupos 0,069 1 0,069 0,991 0,322
Enterocolitis Intra-grupos 6,41 92 0,07
Total 6,479 93
Inter-grupos 0,006 1 0,006 0,096 0,758
Colestasis Intra-grupos 5,611 92 0,061
Total 5,617 93
) ) Inter-grupos 1,989 1 1,989 8,546 0,004
tl?rlgglt?ospl)ilmonar Intra-grupos 21,415 92 0,233
Total 23,404 93
_ Inter-grupos 0,006 1 0,006 0,096 0,758
It']‘fr';‘\zmﬁ'cilar Intra-grupos 5,611 92 0,061
Total 5,617 93
Inter-grupos 0,008 1 0,008 0,194 0,66
mglri‘:]gra”a Intra-grupos 3,822 92 0,042
Total 3,83 93
Membrana Inter-grupos 0,011 1 0,011 0,044 0,835
hialina Intra-grupos 23,489 92 0,255
surfactante Total 23,5 93
Inter-grupos 0,457 1 0,457 2,069 0,154
DAP Intra-grupos 20,32 92 0,221
Total 20,777 93
Inter-grupos 0,331 1 0,331 3 0,087
'IE?rAaI;)amiento Intra-grupos 10,138 92 0,11
Total 10,468 93
Inter-grupos 105,995 1 105,995 0,215 0,644
Dias ingreso Intra-grupos 45394,814 92 493,422
Total 45500,809 93
Inter-grupos 0,016 1 0,016 1,55 0,216
Exitus Intra-grupos 0,973 92 0,011
Total 0,989 93
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Tabla 42. ESTADISTICA. Descripcion de la subpoblacion de EG >29 semanas segun el tipo de lipidos

Intervalo de confianza para
. ., 1 0,
N Media DesIV|_aC|on Error tipico la media al 95% Minimo Maximo
tipica — —
Limite Limite
inferior superior

Clinoleic® 12 0,5 0,52223 0,15076 0,1682 0,8318 0 1
Sexo SMOFlipid®| 10 0,7 0,48305 0,15275 0,3544 1,0456 0 1

Total 22 0,5909 0,50324 0,10729 0,3678 0,814 0 1

Clinoleic® 12 1039,5833 | 184,93805 | 53,38702 | 922,0793 | 1157,0874 735 1230
Peso nacer (§)  SMOFlipid®| 10 1009,5 241,29799 | 76,30513 | 836,8858 | 1182,1142 470 1250

Total 22 1025,9091 | 207,61478 | 4426362 | 933,8579 | 1117,9603 470 1250

Clinoleic® 12 34,3333 4,07505 1,17637 31,7442 36,9225 27 43
(idﬁids)madre SMOFlipid®| 10 36,6 7,66232 2,42304 31,1187 42,0813 24 48

Total 22 35,3636 5,93252 1,26482 32,7333 37,994 24 48

Clinoleic® 12 1,8333 0,38925 0,11237 1,586 2,0807 1 2
Corticoides SMOFlipid®| 10 1,9 0,31623 0,1 1,6738 2,1262 1 2
antenatales

Total 22 1,8636 0,35125 0,07489 1,7079 2,0194 1 2

Clinoleic® 12 0,9167 0,28868 0,08333 0,7333 1,1001 0 1
Cesérea SMOFlipid®| 10 0,9 0,31623 0,1 0,6738 1,1262 0 1

Total 22 0,9091 0,29424 0,06273 0,7786 1,0396 0 1
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Tabla 42. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG >29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
. ., i 0,
N Media DES,VI.aCIOI’l Error tipico la media al 95% Minimo Maximo
tipica — —
Limite Limite
inferior superior
Clinoleic® 12 0,5 0,52223 0,15076 0,1682 0,8318 0 1
Gemelaridad SMOFlipid®| 10 0,4 0,5164 0,1633 0,0306 0,7694 0 1
Total 22 0,4545 0,50965 0,10866 0,2286 0,6805 0 1
Clinoleic® 12 6,4167 2,46644 0,712 4,8496 7,9838 1 9
APGAR_1 SMOFlipid® {5 5,1 2,23358 0,70632 3,5022 6,6978 2 8
Total
22 5,8182 2,4031 0,51234 47527 6,8837 1 9
Clinoleic® 12 8 2,21565 0,6396 6,5922 9,4078 2 10
APGAR_5 SMOFlipid®( 4 7.1 1,72884 0,54671 5,8633 8,3367 4 9
Total 22 7,5909 2,01563 0,42973 6,6972 8,4846 2 10
Clinoleic® 12 6,3333 2,22928 0,64354 4,9169 7,7498 3 11
CRIB SMOFlipid®( 4 6.4 1,89737 0,6 5,0427 77573 3 10
Total 22 6,3636 2,03646 0,43418 5,4607 7,2666 3 11
Clinoleic® 12 0,5833 0,51493 0,14865 0,2562 0,9105 0 1
RCIU SMOFlipid®( 4 0,5 0,52705 0,16667 0,123 0,877 0 1
Total
22 0,5455 0,50965 0,10866 0,3195 0,7714 0 1
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Tabla 42. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG >29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
. ., 1 0,
N Media Des,V|.aC|0n Error tipico la media al 95% Minimo Maximo
tipica — —
Limite Limite
inferior superior

Clinoleic® 12 15,425 2,0955 0,60492 14,0936 16,7564 9,9 18,2
Hemoglobina SMOFlipid®| 10 16,26 2,28337 0,72206 14,6266 17,8934 12,6 19,2
inicio (g/dL)

Total 22 15,8045 2,17156 0,46298 14,8417 16,7674 9,9 19,2

Clinoleic® 12 7,135 2,63734 0,76134 5,4593 8,8107 45 13,73
Leucocitos .
(celx10%/mL) SMOFIipid®| 10 5,798 2,4888 0,78703 4,0176 7,5784 3,55 121

Total 22 6,5273 2,60045 0,55442 5,3743 7,6802 3,55 13,73

Clinoleic® 12 197,9167 | 70,08496 | 20,23179 153,3868 | 242,4465 75 316
Plaquetas SMOFlipid®| 10 223 100,07694 | 34,49316 | 1449711 | 301,0289 92 427
(celx10°/mL)

Total 22 209,3182 | 88,51763 18,87202 170,0717 | 248,5647 75 427

Clinoleic® 12 0,1667 0,38925 0,11237 -0,0807 0,414 0 1
ROP SMOFlipid®| 10 0,1 0,31623 0.1 -0,1262 0,3262 0 1

Total 22 0,1364 0,35125 0,07489 -0,0194 0,2921 0 1

Clinoleic® 12 0,3333 0,7785 0,22473 -0,1613 0,828 0 2
Estadio ROP SMOFlipid®| 10 0,2 0,63246 0,2 -0,2524 0,6524 0 2

Total 22 0,2727 0,7025 0,14977 -0,0387 0,5842 0 2

225



ANEXOS

Tabla 42. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG >29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
N Media Detsi\éiii(;ién Error tipico i Ia. media al 95,%_ Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior
Clinoleic® 12 0 0 0 0 0 0 0
ROP Tratamiento SMOFlipid® 10 0 0 0 0 0 0 0
Total 22 0 0 0 0 0 0 0
Clinoleic® 12 1092,9167 | 160,96948 46,46789 990,6415 1195,1918 835 1310
Peso_7 SMOFlipid® 10 1070,6 230,70241 72,95451 905,5654 1235,6346 535 1370
Total 22 1082,7727 | 191,08112 40,73863 998,0521 1167,4933 535 1370
Clinoleic® 12 1195 185,86408 53,65434 1076,9076 1313,0924 890 1475
Peso_14 SMOFlipid® 10 1218,5 273,6487 86,53532 1022,7435 1414,2565 605 1570
Total 22 1205,6818 | 224,34718 47,83098 1106,2119 | 1305,1518 605 1570
Clinoleic® 12 1356,5833 | 231,87789 66,93738 1209,2552 | 1503,9115 965 1690
Peso_21 SMOFlipid® 10 1364,5 284,92153 90,1001 1160,6794 | 1568,3206 775 1750
Total 22 1360,1818 250,94159 53,50093 1248,9206 1471,4431 775 1750
Clinoleic® 12 1561,25 273,06447 78,82692 1387,7531 1734,7469 1095 2000
Peso_28 SMOFlipid® 10 15715 325,60243 102,96453 1338,5781 1804,4219 870 2030
Total 22 1565,9091 290,7242 61,98261 1437,0092 1694,809 870 2030
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Tabla 42. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG >29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
N Media Def’i\giigén Error tipico i Ia. media al 95,%_ Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior
Clinoleic® 12 1794,1667 | 321,76949 92,88685 1589,7241 | 1998,6092 1220 2360
Peso_35 SMOFlipid® 10 1786,5 377,43322 119,35486 1516,5005 2056,4995 1015 2290
Total 22 1790,6818 | 339,55957 72,39434 1640,1295 | 1941,2341 1015 2360
Clinoleic® 10 1956 307,46996 97,23054 1736,0492 | 2175,9508 1420 2490
Peso_42 SMOFlipid® 9 1940,5556 427,67134 142,55711 1611,8183 2269,2929 1100 2480
Total 19 1948,6842 358,63879 82,27738 1775,8258 2121,5426 1100 2490
Clinoleic® 12 8,6667 2,34844 0,67794 7,1745 10,1588 6 13
Dias NP SMOFlipid® 10 8,8 3,79473 1,2 6,0854 11,5146 7 19
Total 22 8,7273 3,0108 0,64191 7,3924 10,0622 6 19
Clinoleic® 12 0,4167 0,51493 0,14865 0,0895 0,7438 0 1
Oxigeno SMOFlipid® 10 0,6 0,5164 0,1633 0,2306 0,9694 0 1
Total 22 0,5 0,51177 0,10911 0,2731 0,7269 0 1
Clinoleic® 12 0,25 0,45227 0,13056 -0,0374 0,5374 0 1
Transfusiones SMOFlipid® 10 0,2 0,42164 0,13333 -0,1016 0,5016 0 1
Total 22 0,2273 0,42893 0,09145 0,0371 0,4175 0 1
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Tabla 42. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblaciéon de EG >29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
N Media Def’i\éiiigén Error tipico i Ia. media al 95,%_ Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior
Clinoleic® 12 0,4167 0,79296 0,22891 -0,0872 0,9205 0 2
'tl)'glasn:gsiones (" smoripide| 10 0.8 2,20101 0,69602 -0,7745 2,3745 0 7
Total 22 0,5909 1,56324 0,33328 -0,1022 1,284 0 7
Clinoleic® 12 1,5833 0,90034 0,2599 1,0113 2,1554 0 3
Glucemia SMOFlipid® 10 0.6 0,69921 0,22111 0,0998 1,1002 0 2
Total 22 1,1364 0,94089 0,2006 0,7192 1,5535 0 3
Clinoleic® 12 0,0833 0,28868 0,08333 -0,1001 0,2667 0 1
Sepsis SMOFlipid® 10 0,1 0,31623 0,1 -0,1262 0,3262 0 1
Total 22 0,0909 0,29424 0,06273 -0,0396 0,2214 0 1
Clinoleic® 12 0,0833 0,28868 0,08333 -0,1001 0,2667 0 1
Sepsis n° SMOFlipid® 10 0,1 0,31623 0,1 -0,1262 0,3262 0 1
Total 22 0,0909 0,29424 0,06273 -0,0396 0,2214 0 1
Clinoleic® 12 0 0 0 0 0 0 0
Enterocolitis SMOFlipid® 10 0,1 0,31623 0,1 -0,1262 0,3262 0 1
Total 22 0,0455 0,2132 0,04545 -0,0491 0,14 0 1
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Tabla 42. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG >29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
. . . 1 0
N Media DES,VI.aCIOI’l Error tipico la media al 95% Minimo Maximo
tipica — —
Limite Limite
inferior superior

Clinoleic® 12 0 0 0 0 0 0 0
Colestasis SMOFlipid® 10 0,1 0,31623 0,1 -0,1262 0,3262 0 1

Total 22 0,0455 0,2132 0,04545 -0,0491 0,14 0 1

Clinoleic® 12 0,1667 0,38925 0,11237 -0,0807 0,414 0 1
Displasia -
broncopulmonar SMOFlipid® 10 0,3 0,48305 0,15275 -0,0456 0,6456 0 1

Total 22 0,2273 0,42893 0,09145 0,0371 0,4175 0 1

Clinoleic® 12 0,25 0,45227 0,13056 -0,0374 0,5374 0 1
Hemorragia SMOFlipid®| 10 0,1 0,31623 0,1 -0,1262 0,3262 0 1
intraventricular

Total 22 0,1818 0,39477 0,08417 0,0068 0,3568 0 1

Clinoleic® 12 0,5833 0,51493 0,14865 0,2562 0,9105 0 1
Membrana hialina SMOFIipid® 10 0,5 0,52705 0,16667 0,123 0,877 0 1

Total 22 0,5455 0,50965 0,10866 0,3195 0,7714 0 1

Clinoleic® 12 0,25 0,45227 0,13056 -0,0374 0,5374 0 1
Membrana hialina — gyqeinige| 10 0,2 0,42164 0,13333 -0,1016 0,5016 0 1
surfactante

Total 22 0,2273 0,42893 0,09145 0,0371 0,4175 0 1
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Tabla 42. ESTADISTICA. Descripcién de la subpoblacion de EG >29 semanas segun el tipo de lipidos (continuacion)

Intervalo de confianza para
N Media Detsi\éiii(;ién Error tipico _ laf media al 95,%_ Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior
Clinoleic® 12 0,1667 0,38925 0,11237 -0,0807 0,414 0 1
DAP SMOFlipid® 10 0,2 0,42164 0,13333 -0,1016 0,5016 0 1
Total 22 0,1818 0,39477 0,08417 0,0068 0,3568 0 1
Clinoleic® 12 0,0833 0,28868 0,08333 -0,1001 0,2667 0 1
DAP Tratamiento  SMOFIlipid® 10 0 0 0 0 0 0 0
Total 22 0,0455 0,2132 0,04545 -0,0491 0,14 0 1
Clinoleic® 12 64,5833 28,30181 8,17003 46,6012 82,5654 40 143
Dias ingreso SMOFlipid® 10 63,9 26,13406 8,26431 45,2048 82,5952 40 134
Total 22 64,2727 26,69079 5,6905 52,4387 76,1068 40 143
Clinoleic® 12 0 0 0 0 0 0 0
Exitus SMOFlipid® 10 0 0 0 0 0 0 0
Total 22 0 0 0 0 0 0 0
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Tabla 43. ESTADISTICA. ANOVA para comparar la subpoblacion de EG >29 semanas segun
el tipo de lipidos

Suma de Media .
cuadrados ol cuadratica F Sig.
Inter-grupos 0,218 1 0,218 0,856 0,366
Sexo Intra-grupos 51 20 0,255
Total 5,318 21
Inter-grupos 4936,402 1 4936,402 0,11 0,744
Peso nacer (g)  Intra-grupos 900245,417 20 45012,271
Total 905181,818 21
Inter-grupos 28,024 1 28,024 0,788 0,385
é%%ds)madre Intra-grupos 711,067 20 35,553
Total 739,091 21
o Inter-grupos 0,024 1 0,024 0,189 0,668
gr?tr;'rf;’t'glees‘s Intra-grupos 2,567 20 0,128
Total 2,591 21
Inter-grupos 0,002 1 0,002 0,017 0,899
Cesérea Intra-grupos 1,817 20 0,091
Total 1,818 21
Inter-grupos 0,055 1 0,055 0,202 0,658
Gemelaridad Intra-grupos 5,4 20 0,27
Total 5,455 21
Inter-grupos 9,456 1 9,456 1,691 0,208
APGAR_1 Intra-grupos 111,817 20 5,591
Total 121,273 21
Inter-grupos 4,418 1 4,418 1,092 0,308
APGAR_5 Intra-grupos 80,9 20 4,045
Total 85,318 21
Inter-grupos 0,024 1 0,024 0,006 0,941
CRIB Intra-grupos 87,067 20 4,353
Total 87,091 21
Inter-grupos 0,038 1 0,038 0,14 0,712
RCIU Intra-grupos 5,417 20 0,271
Total 5,455 21
_ Inter-grupos 3,803 1 3,803 0,799 0,382
i':iecri‘gogzjbl_';‘a Intra-grupos 95,227 20 4,761
Total 99,03 21
_ Inter-grupos 9,75 1 9,75 1,474 0,239
I(_ceelﬁgg/?su Intra-grupos 132,258 20 6,613
Total 142,009 21
Inter-grupos 3431,856 1 3431,856 0,426 0,521
l(jclg&li?)%?;u Intra-grupos 161110,917 20 8055,546
Total 164542,773 21
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Tabla 43. ESTADISTICA. ANOVA para comparar la subpoblacion de EG >29 semanas segun
el tipo de lipidos (continuacién)

Suma de Media .
cuadrados ol cuadratica F Sig.

Inter-grupos 0,024 1 0,024 0,189 0,668
ROP Intra-grupos 2,567 20 0,128

Total 2,591 21

Inter-grupos 0,097 1 0,097 0,189 0,668
Estadio ROP Intra-grupos 10,267 20 0,513

Total 10,364 21

Inter-grupos 0 1 0
'Ilz\jg;miento Intra-grupos 0 20 0

Total 0 21

Inter-grupos 2716,547 1 2716,547 0,071 0,792
Peso 7 Intra-grupos 764035,317 20 38201,766

Total 766751,864 21

Inter-grupos 3012,273 1 3012,273 0,057 0,813
Peso_14 Intra-grupos 1053952,5 20 52697,625

Total 1056964,77 21

Inter-grupos 341,856 1 341,856 0,005 0,943
Peso_21 Intra-grupos 1322063,42 20 66103,171

Total 1322405,27 21

Inter-grupos 573,068 1 573,068 0,006 0,937
Peso_28 Intra-grupos 1774358,75 20 88717,938

Total 1774931,82 21

Inter-grupos 320,606 1 320,606 0,003 0,959
Peso_35 Intra-grupos 2420994,17 20 121049,708

Total 2421314,77 21

Inter-grupos 1129,883 1 1129,883 0,008 0,928
Peso_42 Intra-grupos 2314062,22 17 136121,307

Total 2315192,11 18

Inter-grupos 0,097 1 0,097 0,01 0,921
Dias NP Intra-grupos 190,267 20 9,513

Total 190,364 21

Inter-grupos 0,183 1 0,183 0,69 0,416
Oxigeno Intra-grupos 5,317 20 0,266

Total 55 21

Inter-grupos 0,014 1 0,014 0,071 0,793
Transfusiones Intra-grupos 3,85 20 0,193

Total 3,864 21

Inter-grupos 0,802 1 0,802 0,317 0,579
;rr:f Bzflggiso)nes Intra-grupos 50,517 20 2,526

Total 51,318 21
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Tabla 43. ESTADISTICA. ANOVA para comparar la subpoblacion de EG >29 semanas segun
el tipo de lipidos (continuacién)

Suma de Media .
cuadrados ol cuadratica F Sig.
Inter-grupos 5,274 1 5,274 7,921 0,011
Glucemia Intra-grupos 13,317 20 0,666
Total 18,591 21
Inter-grupos 0,002 1 0,002 0,017 0,899
Sepsis Intra-grupos 1,817 20 0,091
Total 1,818 21
Inter-grupos 0,002 1 0,002 0,017 0,899
Sepsis n° Intra-grupos 1,817 20 0,091
Total 1,818 21
Inter-grupos 0,055 1 0,055 1,212 0,284
Enterocolitis Intra-grupos 0,9 20 0,045
Total 0,955 21
Inter-grupos 0,055 1 0,055 1,212 0,284
Colestasis Intra-grupos 0,9 20 0,045
Total 0,955 21
. . Inter-grupos 0,097 1 0,097 0,515 0,481
bDrlsﬁlce:)Srl)?Jlmonar Intra-grupos 3,767 20 0,188
Total 3,864 21
_ Inter-grupos 0,123 1 0,123 0,779 0,388
I"r']frg‘\?er:ﬁﬁ:i o INtra-grupos 3,15 20 0,158
Total 3,273 21
Inter-grupos 0,038 1 0,038 0,14 0,712
mgmga”a Intra-grupos 5,417 20 0,271
Total 5,455 21
Membrana Inter-grupos 0,014 1 0,014 0,071 0,793
hialina Intra-grupos 3,85 20 0,193
surfactante Total 3.864 21
Inter-grupos 0,006 1 0,006 0,037 0,849
DAP Intra-grupos 3,267 20 0,163
Total 3,273 21
Inter-grupos 0,038 1 0,038 0,826 0,374
'Il?éllt:amiento Intra-grupos 0,917 20 0,046
Total 0,955 21
Inter-grupos 2,547 1 2,547 0,003 0,954
Dias ingreso Intra-grupos 14957,817 20 747,891
Total 14960,364 21
Inter-grupos 0 1
Exitus Intra-grupos 0 20
Total 0 21
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OBIETIVO

La escasa ganancia de peso en el periodo postnatal
inmediate es un factor asociade 3 uma evolucion
desfavorable de la retinopatia del prematurc (ROFP) v
por tanto, @ un mayor riesge de necesidad de

tratamiento 5 = -

(AL (P
* dentificar si existe relacién entre la ganancia de | 1\‘:'_,«' W U=
pﬁn?muﬂfhmihddemﬁmmmel l{-i:‘ (-'-a\ P
diagndstico de ROP v—ai : e f

A .'\.\_E_,fll I;'\-.__/II_- extadics de la ROP [B]

Lencet A¥13; 382 144557

MATERIAL ¥ METODOS

Estudio observacional retrospectivo

Criterios inclusién: Parametros registrados:
* Prematurcs de < 31 semanas de edad * Sexo
gestacional (EG) nacidos en 2017 y 2018 * EG y peso al nacimiento
* Mutricion parenteral total con lipides omegze-3 * Peso semanal hasta las 6 semanas de
{MPT) y & continuacion con leche materna vida
* Con exploracién de fondo de ojo para * M2 de dias con NPT
diagnosticar ROP * Diagnostico de ROP y tratamiento
RESULTADOS
* Peso medio: B84 g
20 grematures N=00  Alnacimientc - Pesominimo: 380 g Promedio dias con NPT: 8 [min 5, max 30)
(43 mujeres) I3EG 2 * Peso maximo: 1250 g
246G 1 G in de peso promedic semanal  Regresidn logistics multivariante P
25 EG L respecto al peso del nacmisnto ROP y EG 0,05
=7 AoE 26EG 24 1% semanz 4.5% BOP y peso al nacimiento 00
7ES 12 2% semana 15.8% ROP y peso a las 6 semanas de vida «0,001
: 2B EG 15 3% semana 25.6% Tratamiento ROP y genancia de pesoa 0,004
BThrr::ul;mﬁ 29 EG 10 A% camans 45 7% |z semana 6 de vida
J0EG 10 3% semana 66.3% Tratamiento ROP y EG 0,024
B2 semana B0.0% Tratamiento ROP y peso al nacimiento 0,246

CONCLUSIONES

La necesidad de tratamiento de la ROP estd relacionada con una menor EG al nacimiento y con una menor
velocidad de ganancia de peso postnatal a la semana & de vida, pero no se relaciona con el peso al nacimiento

Y 7L I
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ABSTRACT
l:hjldleo sndy the asiociation betwesn gestational age (GA) and weight at birth and the
ol pre (ROP), and in particular the link between posthatal
ueghlgmdumg meﬂmﬁmeksand need for ROP treatrment.
| and observational study of premature infants who underwent
ophthalmoscopy at Hospital Universitari Vall dHebron in Barcelona, Spain, between June 2017
and December 2018. We collected data on obstetric and birth characteristics, comorbidities, GA
and weight at birth, and weekly weight for the first 6 weeks.
Results: Ninety patients with & mean +50 GA of 2687+ 190 weeks and & mean birth weight of
BE429 +227.40 g were studied The mean weight at 6 weeks was 1656.89 = 47851 g, which cor-
s to a gain of 776.17 £ 298,12 g. Thirty-seven patients (41.1%) were diagnosed with ROP
and nine (10%) needed treatrnent. Significant predictors of the need for treatrment in patients
with ROP wers GA (p= D18} and weight at 6weeks (p= 021} Birth weight was not sgnifi-
cant (p =361}
Conchuions: GA and weight gain during the first Gwesks of life are significantly associated
with the need for reatment in infants with ROP. Sex and birth weight were not significant pre-
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KEYWORDS
Betinopathy of prematurity;
wiekght gain; treatment

dictors. Postnatal weight gain at 6 weeks i predictive of the need for ROP treatrment.

Intreduction

Retinopathy of prematurity (ROP) is a mukifactorial
eye disease that affects premature infants and is char-
acterized by abnormal growth of the retinal vessels.
The retinas of premature infants are not fully vascular-
ized, and the incidence and severity of ROPF are dir-
ectly proportional to the degree of immaturity [1].
Treatment consists of laser photocoagulation of the
avascular  retina or  intravitreal  injection of
bevacizumab.

Premature birth is associated with depleted plasma
concentrations of imsulin-like growth factor (BGF1). Low
circulating levels of this anabolic hormone and poor
weight gain have been linked to the development of
ROP and other diseases [2,3]. Postnatal weight gain
can thus serve as a surrogate marker of IGF1 levels [4].
Indeed, several studies have demonstrated that weight
gain following premature birth can predict ROP [5-8].

Other studies [910] reported an  association
between weight gain at éweeks of life and ROP

severity. Amuk-lnce et al. [11], in turn, found that
weight gain in the first 4 and 6weeks of life were
lower in patients with severe ROP. Aydemir et al. [12]
by contrast, observed differences in weight gain at 2
and 4weeks between wery low birth weight infants
with ROP who needed treatment and those who did
not, but the differences at Gweeks were not
significant.

The aim of this study was to evaluate the assod-
ation between gestational age (GA) and weight at
birth and the development of ROP., and in particular
the link between postnatal weight gain during the first
&weeks and need for ROP treatmient.

Material and methods
Study design and population

A retrospective  observational study of premature
infanits admitted to the neonatal intensive care wnit of
Huospital Universitari Vall d'Hebron in Barcelona, Spain,

CONTACT M José Cabanas Foy @ micabanagrehebon.net e Servicio de Famaca, Hospital Universitan Vall d'Hebeon, P. Vall dHebson 113129,

Barcelona 08035, Spain
& 321 informa UK Limined, wading as Taylee & Francis Grous
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was performed between Jume 2017 and December
2018 The inclusion criteria were a GA < 31 weeks at
birth; a birth weight < 1251 g; total parenteral nutri-
tion with omega-3-fatty acids from birth followed by
maternal milk feeding in accordance with the haospi-
tal's nutrition protocol; and at least one ophthalmo-
scopic examination during admission. Patients with
congenital malformations were excluded.

As per the hospital's ROP screening protocol, the
first ophthalmoscopic examination was performed at
31 weeks corrected age for infants bom at a GA <
28 weeks and at 4 weeks of life for those borm at a GA
= 2Bweeks. All the examinations were performed by
pediatric ophthalmologists from the hospital using an
indirect binocular ophthalmoscope: follow-up exami-
nations were performed weekly or every 3weeks as
deemed mecessary. ROP was classified using the
International Classification of ROP according to the
highest ROP stage reached in each eye. Prior to each
examination, the pupils were dilated with eye drops
prepared by the pharmacy department containing
phenylephrine 1% and cycloplegic agent 0.25%. Two
eyedrops, administered 30min apart, were placed in
each eye before the examination. ROP was treated by
laser photocoagulation of the avascular retina or intra-
witreal injection of bevacizumab.

The study was approved by the hospital’s ethics
and clinical research committee and the Spanish
Agency for Medicines and Medical Devices [code: MIC-
LIP-2017-01). Written informed consent was not
required before enrollment.

Clinical and laboratory findings

The following obstetric and birth data were collected:
GA at birth [weeks); sew; weight at birth and every
week for the first 6weeks; Apgar score at 0, 5, and
10min; maternal age; multigravida, use of antenatal
corticosteroids; type of delivery; Clinical Risk Index for
Babies [CRIB) score; and death. The following postnatal
complications were recorded: need for surfactant ther-
apy, necrotizing enterocolitis, grade > 2 intraventricu-
lar hemorrhage, confirmed sepsis, hypoglycemia or
hyperglycemia, and patent ductus arteriosus.

Statistical analysis

Multivariate logistic regression analysis was performed
to investigate associations between significant varia-
bles from the univariate analysis (GA, birth weaight,
sax, weight at 6weeks, and weight gain over & weeks)
and the development of ROP and the need for

treatment. Means between study populations were
compared by analysis of variance (AMOVA). Results are
expressad as absolute and relative frequencies, ranges,
and mean+50. Statistical significance was set at
p < 05 for association and comparison tests. Statistical
analyses were performed in SPS5 version 150 (PSS
Inc., Chicago, IL).

Results

A total of 106 premature infants were recruited for the
study. Sixteen were excuded: one because of a con-
genital malformation and 15 because they had mot
undergone ophthalmoscopy. The final sample thus
included 90 infants (50% boys and 50% girts) with
a mean+50 GA of 2687+ 1.90weaks. They weighed
a mean of B88420:223740g at bith and
1656.89+47851g at &weeks. The comesponding
weight gain for this period was thus 776172298129

The obstetric and birth data are summarized in
Table 1, alongside details of postmatal complications.
On comparing data between infants with and without
ROP, significant differences were observed for GA,
birth weight, CRIB score, need for surfactant therapy,
grade > 2 intraventricular hemorrhage, sepsis, hyper-
glycemnia, and patent ductus arteriosus. The differences
for necrotizing enterocolitis and hypoglycemia were
nonsignificant.

Thirty-seven patients (41.1%) were diagnosed with
ROP amd nine (10%) (18 eyes) required treatment
(10%). Four patients [eight eyes] were treated with
laser and five received intravitreal bevacizumab injec-
tions in both ayes. The percentage of patients with
ROP requiring treatment was thus 24.3% [9/37).

Patients treated for ROP had a GA of
2389+ 060 weeks and weighed 62733:£8842g at
birth. Their weight at &weeks was 1056.11+153.20g,
which comesponds  te  a weight gain of
42878+ 131.38 g. Patients with ROP who did not need
treatment had a GA of 2632=168Bweeks and a
birth weight of 78321+22526q. They gained
622865+ 17831 during the first Gweeks to reach a
mean weight of 1406.07 + 348349 GA but not birth
weight was significantly associated with the need for
treatment. Mo significant differences were observed
between the two groups for the presence of
comarbidities.

GA (p< 001) and birth weight (p < 001), but not
sex (p= 547, were predictive of ROP. The predictors
of need for ROP treatment were GA (p=_005), birth
weight (p=_003), and weight gain in the first Gweeks
of life (p=.002).
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Table 1. Obstetic and birth characteristics and comorbidities in pretemn infants with and without ROP.
Patients (n— 500 Patients with ROP {n —37)
Without ROP With BO# No freatment Treatment
ln=53) =137 p value = 28) In=5) P value
Demographic chasactenstics
Gil, weeks (range) 376 (2530 2673 (13-30) <001 2633 (M-30) FLES (23-15) <001
Birth weight, g irange) 98112 74530 .00 TN [kt 052
(470-12200 [380-1250) (380-1250) 1501-770)
Male 22, n % n ns. 1 7 108
Apgar wese < 3 at Sminn L] 2 ns. 2 o ni
Matemal age, y (rangs) 27.66 (25-30) 3227 (32-a%) k) 14 (244 IATT (2643
Multiple peegnancy, n z 1] m & 2 nz
Amtenatal corticosteroids (2 doses), ar 3 ns. m [ nx
Amitenatal corticosteroids (1 dosel, n ] 3 ns. 2 1 nx
No antenatal corticostesnids, n 0 ] - ] ] nx
Cesasean delivery, 0 &0 '] ns. n 4 nx
CRiBl W score (range] B58 (3-14) 1130 (&=16) w001 1083 (-186) 1411 (12=18) ns
Deceased, n L] 1 ns. 1 ] ns
Comorbidities
Meed for sudfactant, & M Er ] n ] ns
Mecrotzng entercclits, § 3 4 4 o nz
Intearventricular hemorhage grade = 2, n 2 9 5 4 ni
Sepais, 0 4 % 1 El nz
Hypogycemia, n o n ] 2 ni
emia, o i n n [ nx
Patent ductus aresioss, n 16 Fig 13 [ nx
CRIB: chnical nsk index for bables; Gh: age: na: mot =

Table 2. Observed and estimated prevalence of ROP by gestational age and birth weight in premature infants (<28 weeks).

ROP
Gestational age, week Birth weight, g i, of patients osrved £ Estimated 195% OB
=4 Al 13 100 867100
25 Al L] &r 459881
26 Ml 24 380 215481
=80 & &1 455881
=80 h ] 80 171385
r Ml ar 1o 168393
=950 15 200 85-511
850 a2 160 G5-11%
[ interval; BOF: of

In the specific group of ROP patients, GA (p=_018),
weight at weeks (p=021), and weight gain during
this peried (p=.043) were significant predictors of the
meed for treatment. Bith weight was not signifi-
cant (p=_361).

Therefore, Tables 2 and 3 summarize the risk for
deweloping ROP or need of treatment respectively,
according to the factors found significant in each case.

Discussion

@A and weight at birth both define the degree of
immaturity in infants born prematurely, but GA is par-
ticularly relevant as it reflects the time of intrauterine
development. Premature delivery interrupts the supply
of growth factors and the earlier this interruption, the
greater its effects.

An earlier study at our hospital, published in 2003,
found that 29.2% of newboms weighing less tham
1501 g developed ROF and that 5.8% of these needed
treatments [13]. The rates in the current series are
considerably higher, at 41.1% and 10%, respectively,
because eye examinations are now systematically per-
formed in all infants with a GA < 31 weeks and a birth
weight <1251 g.

‘Wang et al. [B] found that premature infants with
ROP gained significantly less weight in the first
Aweeks of life than those without ROP. The differan-
ces at éweeks, however, were insignificant. Weight
gain in the first 4 weeks of life may be predictive of
ROP. and the association could be related to the time
it takes to achieve exclusive enteral nutrition [14]. To
be included in our study, infants had to have received
total parenteral nutrition with omega 3-fatty acids dur-
ing the first days of life, after which they were
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Table 3. Observed and estimated prevalence of the need for treatment in premature infants diagnosed with ROP.

Heed for treabment

Gestatioral age, week Weight at & wesks, g Mo of patents Obsesved prevalence, % Estimated (B5% )
24 adl 2 100 1325100
] a m 545 a00-685
% I [} 1ma 03-317
<1250 2 500 11.7-884
=1250 [l 1] an-413
=18 1] n 0 an-24
a: interal; BOP: of

transitioned to enteral nutrition according to tolerance
and clinical status. Premature infants with a lower GA
and more comorbidities probably require parenteral
nutrition for longer.

In our series, the need for ROP treatment was sig-
nificantly associated with weight gain at Gweeks of
life but not with birth weight. In our subgroup of pre-
mature infants treated for ROP (n=49), the mean per-
centage weight gain in the first Gweeks of life was
68.35% (62733 tol056.11g) versus EO41% (91284
to1728.99 g) for the other B1 infants (53 without ROP
and 28 with ROP not requiring treatment). Weight
gain was also slower in those requiring treatment. We
did not amalyze these differemces at 2 and 4weeks
of life.

In a retrospective study, Kim et al. [15] observed a
significantly lower relative weight gain (g/ko/d) at
weeks 2, 4, and 6 in infants with ROP requiring treat-
ment, and also found that a relative gain < 4.5g/ka/d
in the first 2weeks after birth was predictive of the
need for treatment. In a study by Wongnophirun et al.
[16], a relative weight gain < 2.9g/kg/d during the
first 2weeks of life was also associated with the nesd
for ROP treatment. In our series, the nine infants with
ROP who required treatmient gained on average 109/
d during the first &weeks of life; this compares with
15g/d for those who did not develop ROFP and 19g/d
for those who did develop ROP but did not require
treatment. These calculations are based om the
assumption that the weight gain was linear, without
considering that newborns experience physiclogical
weight loss during the first weeks of life and do not
start to gain weight until they have recovered their
birth weight. Weight gain expressed in absolute values
can also lead to ermoneous conclusions, as premature
infants with a lower initial weight would gain fewer
grams a day. even under nomal growth circumstan-
ces. Postnatal complications could also interfere with
weight gain. The authors of a Spanish retrospective
observational case-control study [17] conduded that
the risk of ROP requirimg treatment decreased with
increasing weight gain in the first 4weeks of life. They

calculated a risk reduction of 13% for gains of 20g/d.
‘We did not study risk reduction, but weight gain was
greater in infants who did not develop ROP or who
developed ROP but did not require treatment. In our
study infants with a GA < 25 weeks weighing at least
1250g at week & of life were more than 50% likely
not to need treatment.

This study had several limitations. First, due to the
retrospective nature of the study, there is an inherent
risk of missing or incomplete data in the patients’
medical records. Second, the number of ophthalmo-
logic examinations performed in each patient may
have wvaried, as it will have depended on length of
hospital stay and dinical course. Patients with less
severe disease will probably have been discharged or
transferred to amother hospital. Third, we did not
study certaim factors that can affect weight gain, such
as duration of parenteral nutrition. Finally, the small
sample size limits our ability to draw conclusions. Our
results need to be confirmed in a larger prospect-
ive study.

Im conclusion, the development of ROP was associ-
ated with GA and birth weight. In patients diagnosed
with ROP, GA and weight gain at & weeks were associ-
ated with the need for treatment. Mo significant asso-
ciations were observed for sex or birth weight. \We
have shown an association between weight gain dur-
ing the first Gdweeks of life and the need for
ROP treatment.
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