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RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN. La retinopatía de la prematuridad (Retinopathy of prematurity, ROP) 
es una vitreorretinopatía proliferativa que afecta a los recién nacidos prematuros y es 
una de las principales causas de ceguera infantil. El ácido docosahexanoico (DHA) es 
un ácido 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 lípidos de la nutrición 
parenteral puede modificar el curso de la ROP y reducir su morbilidad. Los lípidos 
basados en aceite de pescado contienen DHA. 

OBJETIVOS. El objetivo principal fue comparar el efecto de dos emulsiones de lípidos 
de la nutrición 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: duración de la nutrición 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, 
duración de la estancia hospitalaria y exitus. 

MATERIAL Y MÉTODOS. Estudio analítico, 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 inclusión 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 Neonatología y con nutrición parenteral con un mismo tipo de lípidos 
durante su estancia hospitalaria. Los datos biodemográficos, obstétricos, analíticos, 
terapéuticos y clínicos fueron recopilados de la historia clínica de los pacientes. Los 
datos referentes a la nutrición parenteral se extrajeron de la base de datos de 
prescripción y preparación de las nutriciones parenterales del Servicio de Farmacia. 

RESULTADOS. Ciento ochenta pacientes cumplían todos los criterios de inclusión, 90 
recibieron la nutrición parenteral con Clinoleic® (abril 2.015 - marzo 2.017) y otros 90 
recibieron la nutrición parenteral con SMOFlipid® (junio 2.017 - diciembre 2.018). La 
incidencia de ROP (40% en grupo Clinoleic®, 41% en SMOFlipid®, p=0,88) y 
necesidad de tratamiento de la ROP (4% en Clinoleic® y 10% en SMOFlipid®, 
p=0,152) no mostraron diferencias estadísticamente 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 
parámetros de morbilidad del prematuro, no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento.  

CONCLUSIONES. Los lípidos de la nutrición parenteral basados en aceite de 
pescado, SMOFlipid®, no protegen del desarrollo de ROP ni a la necesidad de 
tratamiento frente a los lípidos 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 SMOFlipid® 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 SMOFlipid® 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, SMOFlipid®, 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 SMOFlipid® versus Clinoleic® is demonstrated 

in weekly weight gain in the first 6 weeks of life or in neonatal comorbidities. 
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ABREVIATURAS  

 

AA: ácido araquidónico 

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
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1 INTRODUCCIÓN 

1.1 LA PREMATURIDAD 

1.1.1 TERMINOLOGÍA 

El neonato prematuro es aquel recién nacido que nace antes de las 37 semanas de 

edad gestacional (EG).  

Existen términos para clasificarlos en función de las semanas de gestación (SG) al 

nacimiento (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Términos para los neonatos prematuros según las semanas de gestación (1) 

Términos de los neonatos prematuros según las SG 

<37 SG Prematuros 

32-<37 SG Prematuros moderados o tardíos 

28-<32 SG Muy prematuros 

<28 SG Prematuros extremos 

 

 

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

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

 

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

Términos de los neonatos prematuros según el peso al nacimiento 

Prematuros 

<2.500 g Bajo peso al nacimiento 

<1.500 g Muy bajo peso al nacimiento 

<1.000 g Extremadamente bajo peso al nacimiento 
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1.1.2 EPIDEMIOLOGÍA 

Cada año nacen en el mundo 15 millones de niños prematuros, y 1 millón mueren a 

causa de su prematuridad. La prematuridad es la segunda causa de muerte en niños 

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

Las implicaciones de nacer prematuramente van más allá del periodo neonatal. Los 

nacidos prematuros van a necesitar cuidados especiales para que se puedan 

desarrollar sin secuelas y aun así tienen un riesgo incrementado para presentar 

problemas de salud graves como la parálisis cerebral, retraso cognitivo e intelectual, 

enfermedad pulmonar crónica y déficits auditivos y de visión. 

La natalidad en los últimos años ha descendido en nuestra sociedad. Según los datos 

del Instituto Nacional de Estadística (2), desde el año 2.009 hasta el 2.019 el número 

de partos en España ha descendido en más de 130.000. Pero un hecho destacable es 

que la prematuridad se mantiene a pesar de reducción de la natalidad.  El porcentaje 

de partos prematuros respecto al total se mantiene entre el 7,05% del año 2.009 y el 

6,40% del año 2.019 (Tabla 3, Figura 1). 

De manera paralela, los nacimientos también han descendido en este periodo de 

tiempo, y en el año 2.019 ha habido un 27% menos de nacimientos que en el año 

2.009 (Tabla 4).  

El porcentaje de nacimientos prematuros varía entre el 6,71% del año 2.009 y el 

6.34% del año 2.019. Es decir, por cada 15 nacimientos, 1 es prematuro. 

En cambio sí 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% y llega al 2.019 al 0,94%. Mucho más evidente dentro de los nacimientos 

prematuros es que el porcentaje de los prematuros de menos de 28 SG, considerados 

prematuros extremos, se va incrementando a lo largo de los años, pasando de 3,40% 

en el año 2.009 al 4,01% en el año 2.019 (Tabla 5). 
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Tabla 3. Evolución del número de partos en España en los últimos 11 años (2) 

 
PARTOS 

 

Año Total (n) A término (n) Prematuros (n) 
Prematuridad 

(%) 

          

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. Evolución del número de partos en España en los últimos 11 años (2)
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Tabla 4. Evolución del número de nacimientos en España en los últimos 11 años por tiempo de gestación (2) 

  2.009 2.010 2.011 2.012 2.013 2.014 2.015 2.016 2.017 2.018 2.019 

 

TOTAL 

NACIMIENTOS (n) 

 

494.997 486.575 471.999 454.648 425.715 427.595 420.290 410.583 393.181 372.777 360.617 

EG inferior a  28 

semanas (n) 
1.130 1.128 1.105 958 939 970 1.015 1.349 1.010 1.003 916 

EG de 28 a 31 

semanas (n) 
3.258 3.308 2.982 2.671 2.649 2.788 2.575 2.661 2.437 2.486 2.462 

EG de 32 a 36 

semanas (n) 
28.833 27.326 25.885 25.493 23.427 23.914 23.345 23.167 22.273 20.749 19.480 

EG de 37 a 41 

semanas (n) 
358.509 356.050 349.840 340.058 320.729 325.324 323.559 328.427 318.026 305.396 295.398 

EG de 42 y más 

semanas (n) 
12.000 11.113 9.808 8.020 7.036 6.363 5.710 5.021 4.546 3.813 3.515 

No consta EG (n) 91.267 87.650 82.379 77.448 70.935 68.236 64.086 49.958 44.889 39.330 38.846 
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Tabla 5. Evolución en porcentaje de los nacimientos prematuros en España en los últimos 11 años (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 

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

La retinopatía de la prematuridad (Retinopathy of Prematurity, ROP) afecta a todo el 

mundo excepto aquellos países donde la mortalidad infantil es muy alta y los neonatos 

prematuros no sobreviven, como por ejemplo en el África subsahariana (3). Puede 

haber hasta 50.000 niños ciegos debidos a la ROP en todo el mundo, distribuidos en 

países considerados desarrollados como Estados Unidos, o en países 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 sucedió en los 

años 1.940-1.950 cuando el tratamiento agresivo con oxígeno conseguía salvar las 

vidas de muchos prematuros, pero a costa de producir ROP y ceguera en muchos de 

ellos.  La relación directa que se observó entre la oxigenoterapia para tratar el distrés 

respiratorio y la mayor incidencia de ROP, modificó la práctica del cuidado neonatal, 

restringiendo el aporte de oxígeno a los prematuros, en este caso a costa de una 

mayor morbilidad y mortalidad. La segunda epidemia de ROP fue en los años 70 como 

consecuencia de la aparición de las unidades de cuidados intensivos neonatales en 

los países desarrollados; se controló con la introducción, primero, de la crioterapia y 

después, del tratamiento con láser.  Y la tercera epidemia aparece más tarde, en los 

países emergentes, que en las últimas décadas han conseguido mejorar las tasas de 

supervivencia de los prematuros pero que la calidad de los cuidados neonatales debe 

mejorar aún más (3). 

En los países 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 útil a la hora de plantearse programas de prevención de ceguera, 

porque gran parte de estas ROP van a sufrir una regresión y no van a tener secuelas 

para el neonato. Por tanto, el término que tiene más interés en salud pública es el de 

ROP grave, que identifica a la ROP que necesita tratamiento, y que es sobre la cual se 

pueden diseñar programas de cribado. 

La incidencia de ROP en un estudio realizado en el año 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 región de Murcia en el año 2.004, se realizó 

un estudio sobre la incidencia de ROP y se observó 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% 
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de la muestra presentaba una ROP grave que precisó tratamiento (7). Un estudio 

retrospectivo realizado en Granada en el 2.020 para encontrar la relación entre 

ganancia de peso y necesidad de tratamiento dela ROP, encontró una tasa de ROP 

grave del 17,2% (8).  

 

1.2.1 DEFINICIÓN 

La ROP es una vitreorretinopatía proliferativa periférica que afecta a los recién nacidos 

prematuros cuya etiología es multifactorial pero su mayor factor de riesgo es la propia 

inmadurez. 

La retina forma parte del sistema nervioso central. La vascularización normal de la 

retina se inicia alrededor de las semanas 12-14 de gestación y alcanza su madurez a 

partir de las semanas 37-40 de gestación. La hipoxia fisiológica que sufre el feto en el 

útero estimula la angiogénesis por la producción del factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF) (9). 

La ROP se puede considerar como una detención del desarrollo normal neuronal y 

vascular de la retina en el recién nacido prematuro con mecanismos compensatorios 

patológicos que resultan en una vascularización aberrante de la misma (10). Las 

retinas de los prematuros están 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 está asociada a 

otras lesiones cerebrales que probablemente comparten la misma etiología. 

 

1.2.2 PATOGÉNESIS 

Esta enfermedad presenta 2 fases postnatales (10). 

Fase 1: tras el nacimiento prematuro la vascularización 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 producción 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 análogo de la 

insulina (IGF1), que aportaba la madre a través de la placenta para mantener el 
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crecimiento tan rápido 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 sanguíneos se detienen pero la retina madura e incrementa su metabolismo, lo 

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

Fase 2: esta fase se inicia alrededor de la semana 33 de edad postmenstrual (9). En 

esta situación de hipoxia se estimula la producción de VEGF; además el hígado del 

prematuro ya es capaz de sintetizar el IGF1 y todo ello hace que se retome la 

vascularización de la retina. Con estos dos factores elevados se puede retomar la 

vascularización de la retina de forma normal y completarla o hacerlo de forma anómala 

que es lo que se conoce como ROP. Estos nuevos vasos perfunden pobremente la 

retina y son permeables, lo que conduce a la formación de cicatrices fibrosas y en 

último caso, al desprendimiento de retina. Los recién nacidos prematuros, los que 

presentan una deficiente nutrición y crecimiento así como los que padecen una sepsis, 

tienen una concentraciones tisulares bajas de IGF1, y por tanto presentan mayor 

riesgo de ROP (9,13). 

La patofisiología 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). 

 

 

 

  Figura 2. Progresión de la ROP (10)  
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1.2.3 CLASIFICACIÓN  

La ROP se clasifica en diferentes estadios para poder estandarizar las prácticas de 

diagnóstico y de tratamiento. Esta clasificación se basa en la localización de la 

enfermedad, su extensión, expresada como las secciones horarias de un reloj y por la 

gravedad, en referencia al grado de vascularización (14) (Figura 3). 

La retina se divide en tres zonas: 

 Zona 1: es un círculo cuyo radio es 2 veces la distancia entre el nervio óptico y 

la mácula. 

 Zona 2: comprende un cinturón de retina desde el límite de la zona 1 hasta la 

ora serrata nasal en el meridiano horizontal. 

 Zona 3: es el espacio semilunar restante temporal por fuera de la zona 2. 

 La extensión y gravedad de la retinopatía en estas zonas determina los estadios: 

 Estadio 1: existe una pequeña línea fina y blanca que separa la retina vascular 

de la avascular. 

 Estadio 2: aparece la cresta monticular, que no es más que la línea de 

demarcación aumentada de tamaño y que se extiende fuera del plano de la 

retina. 

Los estadios 1 y 2 son benignos y suelen revertir espontáneamente. 

 Estadio 3: existe un crecimiento de tejido vascular hacia el espacio vítreo. 

 Estadio 4: existe un desprendimiento parcial de la retina. 

 Estadio 5: el desprendimiento de la retina es total. 

Existe otro concepto, la enfermedad plus, que se emplea para indicar progresión de la 

enfermedad.  Puede estar presente en cualquier estadio de la enfermedad y se refiere 

a la dilatación y tortuosidad de los vasos del polo posterior. Cuando la tortuosidad es 

moderada y la dilatación mínima, se emplea el término pre-plus. 

Y finalmente, la retinopatía 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. 
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             Figura 3. Zonas y estadios de la ROP (10) 
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1.2.4 TRATAMIENTO 

El tratamiento está encaminado a suprimir la segunda fase de la patogénesis o 

neovascularización y esto se consigue con la destrucción de la retina avascular y así 

se reduce la producción de VEGF o bloqueando directamente el VEGF intravítreo. 

En los años 80 se introdujo el primer método para reducir la enfermedad funcional y 

estructural relacionada con la ROP. Se trataba de la crioterapia que consistía en la 

ablación de la retina periférica no vascularizada. El estudio CRYO ROP trató a los 

prematuros en el momento en que la retinopatía se definió como umbral, es decir, que 

podía evolucionar hacia el desprendimiento de retina, con un elevado riesgo de 

ceguera, o hacia la resolución espontánea. La intervención redujo la incidencia de 

desprendimiento de retina de un 51% a un 31%. A partir de este momento se 

estableció que la ROP se debía tratar al alcanzar las características de retinopatía 

umbral. 

El estudio ETROP (15) demostró mejores resultados que CRYO ROP, con una menor 

incidencia de ceguera si el láser se aplicaba de forma precoz en algunos pacientes 

seleccionados que habían alcanzado gravedad previa a la retinopatía umbral. Los 

nuevos criterios diferenciaban 2 tipos de retinopatía, la tipo 1 que necesitaba 

tratamiento y la tipo 2 que sólo necesitaba seguimiento.   

La crioterapia fue sustituida por la fotocoagulación con láser, ya que demostró mejores 

resultados en visión y menores efectos secundarios y complicaciones sistémicas (16). 

En la actualidad es el tratamiento de elección. Los resultados obtenidos con láser o 

con crioterapia son superponibles pero el láser necesita menor manipulación del ojo, 

es menos traumático e induce menos miopía. Aunque las complicaciones del láser 

queden limitadas a los ojos, hay que tener presente las derivadas de la sedación y 

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

El tratamiento con sustancias que bloquean el VEGF intravítreo, o anti-VEGF, es una 

alternativa a la destrucción de la retina avascular. Actúan inhibiendo la 

neovascularización en enfermedades proliferativas. 

Los anti-VEGF como bevacizumab, ranibizumab, pegaptinib y aflibercept se utilizan en 

oftalmología para bloquear el VEGF. Excepto bevacizumab, el resto están autorizados 

para tratar enfermedades vasoproliferativas de la retina como la degeneración macular 
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o la retinopatía diabética (12). La administración intravítrea de bevacizumab es otra 

opción terapéutica para el tratamiento de la ROP. En un estudio randomizado en el 

año 2.011 (17), se administró 0,625 mg de bevacizumab intravítreo o se realizó 

fotocoagulación con láser a 150 niños 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 fotocoagulación con láser), pero no para la ROP en zona 2. La dosis 

óptima de bevacizumab todavía está por determinar. Así se han publicado estudios 

donde las dosis empleadas son de 0,031 mg, efectivas para conseguir la regresión de 

la ROP a las 4 semanas postadministración, pero el 40% de los ojos necesitó 

tratamiento adicional a los 6 meses de seguimiento (18). Otro estudio randomizado en 

14 niños con ROP bilateral estadio 3 en zona 1 o zona 2 posterior administró 

bevacizumab 1,25 mg en un ojo o fotocoagulación con láser en el otro ojo. Hubo 

mayor recurrencia en los ojos tratados con bevacizumab (3 en el grupo bevacizumab y 

1 en el grupo láser) (19). Bevacizumab administrado en los ojos puede alcanzar la 

circulación sistémica y se desconocen los efectos que pueden derivarse de ello, 

teniendo en cuenta el efecto sobre los órganos en desarrollo. En el momento en que 

debe administrase bevacizumab, otros órganos como los riñones, los pulmones y el 

cerebro se están aún desarrollando y la angiogénesis está activa (20). 

En la actualidad, la administración intravítrea de bevacizumab está reservada para el 

tratamiento de la ROP posterior o progresiva o tras el fallo de la fotocoagulación con 

láser. La administración intravítrea de bevacizumab es igual de efectiva que el láser, 

pero los pacientes deben someterse a un seguimiento más prolongado por las 

recurrencias tardías más frecuentes y por la persistencia de la retina avascular (12).   

El propranolol es un betabloqueante adrenérgico no selectivo que está indicado por vía 

oral en el tratamiento del hemangioma infantil. Sus diferentes mecanismos de acción 

están íntimamente relacionados: produce una vasoconstricción local que es una 

consecuencia clásica del bloqueo betaadrenérgico, tiene un efecto antiangiogénico y 

reduce la vía de transducción de señales del VEGF y la consiguiente angiogenia y 

proliferación (21). Estos mecanismos de acción hacen del propranolol un fármaco 

potencial para reducir la neovascularización de la retina. Puede llegar a ser un 

tratamiento prometedor pero de momento no se puede recomendar su utilización como 

profilaxis o tratamiento de la ROP porque la evidencia es muy limitada e insuficiente 

(22,23). La administración oral de propranolol no está exenta de efectos secundarios, y 
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son especialmente importantes los trastornos cardiovasculares  como la bradicardia y 

la hipotensión, así como la hipoglucemia (21). El propranolol también se puede 

administrar en forma de colirio al 0,1% y aunque 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 día desde el momento del diagnóstico de ROP estadío 1 

durante 90 días y en este caso, se asocia a una reducción de la progresión 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 últimos centrados en las 

enfermedades concomitantes y su tratamiento (26).  

A continuación 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 años 40 hubo una epidemia de ROP debido al uso indiscriminado de oxígeno 

en las incubadoras cerradas para aumentar la supervivencia de los prematuros. Por 

ello se redujo el aporte de oxígeno hasta el 40% y se consiguió disminuir el número de 

cegueras por ROP aunque aumentó la mortalidad y la incidencia de parálisis cerebral 

(27). 

El aporte de oxígeno de manera estrictamente controlada, minimizando las situaciones 

de hiperoxia e hipoxia, evitando saturaciones de oxígeno relativamente altas en la fase 

1 de la ROP, puede constituir una estrategia para prevenirla, pero sin olvidar la 

aparición de otras morbilidades como la parálisis cerebral o la mortalidad (10).  
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En el estudio STOP-ROP (28) se analizó el efecto de 2 intervalos de saturación, 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 oxígeno, un grupo para conseguir 

saturaciones entre 85-89% y otro grupo entre 91-95%. Se observó una mayor 

mortalidad en el grupo de saturación más baja de oxígeno, pero los supervivientes 

presentaron menor incidencia de ROP grave.     

Todavía se desconoce cuál es la oxigenación óptima del prematuro para mejorar su 

supervivencia sin incrementar el riesgo de retinopatía. Las saturaciones altas de 

oxígeno 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 saturación de oxígeno gradual, para imitar la disponibilidad de oxígeno y su 

consumo a los de la vida fetal. A menores SG corregidas, los objetivos de saturación 

son más 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 oxígeno, 

que han demostrado estar asociadas a un mayor desarrollo de ROP grave. De ahí la 

importancia de evitar las fluctuaciones en el periodo neonatal, para prevenir la 

progresión de la ROP (33).  

Todavía no se ha establecido el objetivo óptimo de saturación de oxígeno, 

probablemente debe ser diferente según el grado de desarrollo y según la fase de la 

ROP. Minimizar los episodios de hipoxia y de hiperoxia y evitar saturaciones muy 

elevadas de oxígeno 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 
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vascular al nacimiento y por tanto, estos prematuros presentan más vulnerabilidad al 

daño  (10). 

Los neonatos pequeños para su EG también tienen asociado un mayor riesgo de 

ROP. La restricción del crecimiento en el útero puede contribuir a un mayor riesgo de 

ROP (10). 

Para diagnosticar de forma precoz una ROP y hacer seguimiento de su evolución se 

deben realizar exploraciones de fondo de ojo que son muy estresantes para los 

prematuros. Por ello, se han buscado algoritmos y modelos de predicción que ayuden 

a identificar los prematuros de alto riesgo para la ROP y a disminuir el número de 

exploraciones en esta población.   

Existen varios algoritmos para predecir el riesgo de ROP. Uno de ellos, WINROP, está 

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 concentración de IGF1 a lo largo del tiempo. Este modelo se 

validó en Suecia (34). En EEUU se ha validado, obviando la concentración de IGF1, 

solamente teniendo en cuenta el peso semanal, alcanzando una sensibilidad del 100% 

(35) pero no así en otros paises, que el modelo necesita ajustes para mejorar su 

sensibilidad. En Japón, la sensibilidad del algoritmo WINROP para menores de 28 

semanas de EG fue del 84,4% (36) y en la población hispana de EEUU para menores 

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

Estos modelos de predicción no deben utilizarse para excluir pacientes del cribado, 

pero sí para reducir el número de exploraciones de los prematuros con riesgo bajo de 

ROP. La sensibilidad debe ser cercana al 100% para que no se pierda ningún caso 

con necesidad de tratamiento que podría tener consecuencias nefastas. 

 

1.2.5.3 IGF1 

IGF1 es una hormona anabólica con efectos mitogénicos, metabólicos, diferenciadores 

y antiapoptóticos y su función es clave para mantener la homeostasis y la respuesta 

fisiológica a las situaciones de reposo y de estrés. También actúa promoviendo la 

proliferación, maduración, crecimiento y supervivencia de las células neuronales. Es 

esencial para el desarrollo fetal a lo largo de todo el embarazo. Sus concentraciones 

van incrementándose a medida que avanza la gestación 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 asociación entre las concentraciones bajas de 

IGF1 circulantes y el desarrollo de ROP, así como con un menor volumen cerebral a 

las 40 semanas de edad postmenstrual y con un menor crecimiento cefálico (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 está unido a una 

proteína, la IGFBP3, que es la más abundante de las 6 proteínas de unión o IGFBP. 

La IGFBP3 es crucial en la acción 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 oxígeno y la placenta es la fuente 

principal durante el periodo fetal. El parto prematuro y los neonatos con nutrición 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 útero (>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 nutrición 

óptima en las primeras semanas de vida (39).  

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

al nacimiento, la longitud la circunferencia cefálica y el índice ponderal (39). 

Las concentraciones bajas de IGF1 no sólo 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 correlación inversa entre la 

concentración de IGF1 sérica postnatal y la gravedad de la ROP. La determinación 

sérica de IGF1 en la tercera semana de vida, independientemente de la EG al 

nacimiento, puede ser una herramienta bioquímica 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 IGF1 hasta las mismas 

concentraciones uterinas pueden prevenir potencialmente el desarrollo de ROP (38), 

pero todavía no existe evidencia clínica suficiente. En el ensayo clínico de Ley et al 

(41) la administración de rhIGF1/rhIGFBP3 no evitó el desarrollo de ROP, aunque sí 

disminuyó la aparición de DBP y de HIV de grados 3 y 4, pero cabe destacar la 

mortalidad en el grupo de tratamiento que se aproximó al doble de la del grupo control. 

 

1.2.5.4 Ganancia de peso posnatal 

La ganancia de peso postnatal es uno de los parámetros que ha demostrado tener una 

asociación 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 diagnóstico de ROP y de necesidad de tratamiento. 

Wallace et al (42) estudiaron la relación 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 asociación con la gravedad 

de la ROP, no así el peso al nacimiento y recomienda prestar atención a aquellos 

prematuros que no hayan ganado el 50% del peso de nacimiento a las 6 semanas de 

vida.  

Fortes et al (43) diseñaron 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 

podía predecir el desarrollo de ROP grave con necesidad de tratamiento. Concluyeron 

que una proporción 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/día) 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. Observó 

que existían diferencias significativas en ganancia de peso a la semana 2 y 4 de vida 

en relación a la necesidad de tratamiento, pero estas diferencias desaparecían 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) diseñaron un estudio retrospectivo con prematuros de menos de 32 SG 

y menos de 1.500 g de peso para determinar si la proporción de ganancia de peso 

postnatal a la semana 4 y 6 de vida (diferencia entre el peso a la semana 4 ó 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 proporción 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 detección de ROP 

podía 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 láser (22,8%). La 

ganancia relativa de peso (g/kg/día) 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/día) desde el nacimiento hasta las 

4 y 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 línia, Li at al (49) estudian el crecimiento postnatal y el desarrollo de ROP. 

Los parámetros que estaban asociados significativamente con el desarrollo de ROP 

fueron la velocidad de crecimiento baja desde el día 7 hasta el día 28 de vida. En este 

trabajo se tuvieron en cuenta otros parámetros relacionados con el tiempo necesario 

para conseguir alimentación completa por vía enteral y el tiempo de estancia 

hospitalaria.  
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Wongnophirun et al (50) investigan la asociación entre la ganancia relativa de peso 

(g/kg/día) y la ROP grave en niños tailandeses. La prevalencia de ROP fue del 33% y 

de ROP con necesidad de tratamiento fue 17,3%.  Los prematuros que necesitaron 

tratamiento con láser 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 España 

(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 concluyó que el riesgo de ROP con 

necesidad de tratamiento se reduce con el aumento de ganancia ponderal. La 

reducción del riesgo aumentaba a medida que se incrementaba la ganancia, llegando 

a una reducción del riesgo hasta de casi el 13% para ganancias de 20 g/día.  

En conclusión, la edad gestacional al nacimiento y la ganacia de peso están asociados 

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

 

1.2.5.5 Hiperglucemia, insulina y nutrición 

En los años 70 se observó una alta incidencia de ROP en recién nacidos de muy bajo 

peso al nacimiento a pesar que el aporte de oxígeno estaba monitorizado 

estrictamente. Los factores que se asociaron con la aparición de ROP fueron las 

apneas con necesidad de ventilación, el número de transfusiones sanguíneas y la 

duración de la nutrición parenteral (51), aunque probablemente estos factores estén 

relacionados con la condición de gravedad.    

La hiperglucemia en las primeras semanas de vida está asociada con morbilidades 

como la ROP. Se ha propuesto que la administración 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 administración de insulina incrementan el riesgo de ROP. El 

incremento de las calorías de la nutrición no es suficiente para conseguir un aumento 

de la concentración de IGF1 ni una ganancia de peso en los prematuros de 

extremadamente bajo peso al nacimiento (10).  
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La ganancia de peso postnatal subóptima se ha asociado a riesgo de ROP. Por tanto 

es adecuado pensar que una correcta nutrición y unas concentraciones de IGF1 

correctas favorecerán un crecimiento adecuado y disminuirán el riesgo de ROP 

(42,43). Pero, en un ensayo clínico en fase 2 la infusión de IGF1 recombinante y de 

IGFBP3 no afectó la tasa de desarrollo de ROP aunque sí disminuyó la aparición de 

DBP grave y de HIV de grados 3 y 4 (41). 

 

1.2.5.6 Comorbilidades 

1.2.5.6.1 Complicaciones pulmonares: distrés respiratorio, soporte respiratorio, 

displasia broncopulmonar 

El distrés respiratorio está 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 administración de surfactante exógeno, de oxígeno y 

ventilación mecánica en caso necesario. La administración de oxígeno puede 

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

El distrés respiratorio se ha asociado a un mayor riesgo de ROP y también se ha 

investigado la asociación 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 ventilación mecánica como el CIPAP incrementan el riesgo de ROP. 

La displasia broncopulmonar (DBP), definida como la necesidad de oxígeno 

suplementario más allá de los 28 días 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 función 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 recibió 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 disminución de la concentración de hemoglobina, 

que es mucho más acusada si se trata de un neonato prematuro. Existe un déficit en la 

producción de eritropoyetina (EPO) que afecta a la eritropoyesis dando lugar a una 

entidad propia, la anemia de la prematuridad. La necesidad de obtención de muestras 

de sangre para realizar analíticas también contribuye a la aparición de la anemia. 

La anemia se considera también un factor de riesgo para la ROP ya que produce una 

exacerbación de la hipoxia retiniana y favorece la neovascularización anómala. Esta 

anemia puede revertirse con la administración de EPO recombinante o en 

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

La concentración elevada de EPO endógena no es un factor de riesgo para la ROP 

grave con necesidad de tratamiento, aunque sí 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 podría pensar, la 

administración de EPO recombinante no ha demostrado aportar beneficios en la 

prevención 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 oxígeno. En cambio, la afinidad de la hemoglobina del adulto por 

el oxígeno es menor, de manera que la liberación a los tejidos es mucho más fácil. Se 

ha identificado una asociación entre la concentración 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 oxígeno que puede afectar a la retina. El hecho de mantener 

concentraciones altas de hemoglobina fetal puede ser un factor protector de desarrollo 

de ROP (55,56). Retrasar el clampaje del cordón umbilical puede ser una estrategia 

para proporcionar sangre adicional procedente de la placenta, para reducir o retrasar 

la necesidad de transfusión facilitando mantener concentraciones mayores de 

hemoglobina fetal. También se encuentra en estudio la trasfusión de sangre de cordón 
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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 cordón para ser utilizada en la población neonatal, que no sólo beneficiaría 

a los prematuros en riesgo de ROP, sino a todos aquéllos con enfermedades 

concomitantes en las que el oxígeno juega un importante papel, como la DBP o la 

ECN. 

Las transfusiones de sangre o de concentrados de hematíes infunden hemoglobina de 

adulto, que libera oxígeno más fácilmente, aumenta su disponibilidad sobre la retina y 

puede asociarse con la ROP (55). 

Las transfusiones de concentrados de hematíes pueden salvar la vida a muchos 

prematuros con anemias graves o con hemorragias. Sin embargo las transfusiones 

también contribuyen a la aparición de comorbilidades propias de las unidades de 

cuidados intensivos neonatales. Tras una transfusión, la hemoglobina adulta libera con 

más facilidad que la fetal, el oxígeno 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 número 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 número de 

transfusiones en los primeros 30 días de vida se ha correlacionado con el riesgo de 

desarrollo de ROP umbral (61) y las transfusiones realizadas en los primeros 10 días 

de vida, se han asociado a un incremento de 4 veces del riesgo de ROP grave definida 

como la que necesita tratamiento con ablación con láser o inyección de bevacizumab. 

Así mismo, cada transfusión realizada incrementa el riesgo de ROP grave; cada vez 

que se realiza una transfusión, se somete al prematuro a un estado inflamatorio 

(60,62).  

En resumen, las transfusiones de sangre están asociadas al desarrollo de ROP, 

especialmente en lo prematuros de menor EG (63). Las transfusiones múltiples de 

concentrados de hematíes se asocian a un desarrollo de ROP de estadio más grave 

(64). 
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1.2.5.6.3 Enterocolitis necrotizante 

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una complicación grave de la prematuridad. 

Existe una asociación entre la ECN y la ROP y probablemente la inflamación tenga un 

papel destacado en esta asociación. Diferentes enfermedades postnatales derivadas 

de la prematuridad, entre las que se encuentra la ECN, que tienen en común la 

liberación 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 fúngica incrementa el riesgo de 

desarrollo de ROP en cualquier estadio. La inflamación juega un papel crucial a la hora 

de aumentar el riesgo de ROP ya que parece estar relacionada con la angiogénesis. 

Algunas proteínas 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 tardía, o la bacteremia tardía 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 complicación 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 hipertensión intracraneal y existe asociación 

entre la gravedad de la HIV y mayor estadio de la ROP. Los prematuros con 

hipertensión intracraneal mantenida en el tiempo son más susceptibles de desarrollar 

ROP, probablemente por la reducción del flujo sanguíneo ocular secundario a la 

hipertensión. El control inicial rápido de la hipertensión 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 volúmenes del cerebelo y del 

tronco encefálico que conlleva resultados más pobres sobre el neurodesarrollo en los 

primeros dos años de vida (69). Este hecho se puede explicar porque la retina y el 

cerebro se desarrollan rápidamente en el tercer trimestre de embarazo y son 

susceptibles de cualquier agresión que se produzca, como es el nacimiento prematuro. 

Las concentraciones bajas de IGF1, la inflamación, la infección, la hiperoxia y la 

hipoxia y la malnutrición postnatal no ayudan a revertir esta situación, más 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 perfusión sistémica y provoca un hiperflujo pulmonar. La hipoperfusión sistémica 

tiene un efecto nocivo sobre los órganos como el hígado, intestino y riñón, que puede 

evolucionar a fallo hepático, insuficiencia renal y activación de mecanismos 

compensatorios con incremento del riesgo de ECN. La perfusión cerebral también se 

puede ver afectada, lo cual se traduce en una oxigenación cerebral deficiente, con 

aumento de riesgo de HIV. Paralelamente se puede provocar hipoxia en la retina, 

induciendo el desarrollo o la progresión de la ROP (71). 

El DAP es un factor de riesgo independiente para la ROP grave (44). 

El tratamiento clásico del DAP se basa en la administración por vía intravenosa de 

fármacos inhibidores de la síntesis de prostaglandinas como la indometacina o 

ibuprofeno, para pasar a la ligadura quirúrgica en caso de no respuesta al tratamiento 

farmacológico. Hasta el momento no se ha podido establecer una relación entre 

tratamiento farmacológico o ligadura quirúrgica con la ROP (26). 

 

1.3 ÁCIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA 3 

1.3.1 DEFINICIÓN, CLASIFICACIÓN Y NOMENCLATURA DE LOS ÁCIDOS 

GRASOS 

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

lineal, de diferente longitud y con un grupo carboxilo en un extremo. Según el número 

de insaturaciones de la cadena hidrocarbonada los AG pueden clasificarse en 
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saturados, monoinsaturados y poliinsaturados (Polyunsaturated Fatty Acid, PUFA). 

Los PUFA contienen dos o más dobles enlaces separados siempre por grupos 

metileno. 

Se consideran AG de cadena corta si tienen menos de 8 átomos de carbono, de 

cadena media si tienen entre 9 y 12 átomos de carbono y de cadena larga si tienen 

más de 12 átomos de carbono.  

Los AG se clasifican según el número de carbonos, el número 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 química se abrevia indicando el número de 

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

Se presenta un resumen de los principales AG de importancia nutricional, con su 

número lipídico, el grado de saturación y la serie omega a la que pertenecen (73) 

(Tabla 6). 
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Tabla 6. Principales AG de importancia nutricional (73) 

Ácidos grasos de importancia nutricional 

 

Número 

lipídico 
Saturación Omega 

Ácidos grasos de cadena media 

  
Caprílico C8:0 Saturado 

 
Cáprico C10:0 Saturado 

 
Láurico C12:0 Saturado 

 

    
Ácidos grasos de cadena larga 

  
Mirístico C14:0 Saturado 

 
Palmítico C16:0 Saturado 

 
Palmitoleico C16:1 Monoinsaturado 7 

Esteárico C18:0 Saturado 
 

Oleico C18:1 Monoinsaturado 9 

Linoleico C18:2 Poliinsaturado 6 

α-Linolénico C18:3 Poliinsaturado 3 

Araquidónico (AA) C20:4 Poliinsaturado 6 

Eicosapentaenoico (EPA) C20:5 Poliinsaturado 3 

Docosahexaenoico (DHA) C22:6 Poliinsaturado 3 

 

Se presentan las estructuras químicas de los 3 AG (EPA, DHA y AA) que tienen 

importancia fisiológica porque forman parte de complejos proteína-lípidos, son 

sustratos de eicosanoides y actúan como ligandos a factores de transcripción (Figura 

4).  
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 Figura 4. Estructuras químicas de EPA, DHA y AA (72) 

 

1.3.2 IMPORTANCIA DE LOS ÁCIDOS 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 función 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 posición 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 acción de desaturasas y elongasas (Figura 5). 
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Figura 5. Rutas biosintéticas de los ácidos 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 

fosfolipídica de las membranas celulares.  El DHA y el AA son componentes 

esenciales de la membrana celular del endotelio vascular, del cerebro y del sistema 

visual. El DHA y el AA son los LCPUFA más abundantes en el sistema nervioso 

central: un 20% del peso de la retina y un 10-15% del peso de córtex cerebral 

corresponden a DHA. El AA supone un 10% del peso de la retina (75). El 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 nacimiento prematuro interrumpe su traspaso 

desde la placenta y por esto los prematuros presentan un déficit muy rápido. Por otra 

parte, el 70% de la energía que se aporta al prematuro, se destina a su desarrollo 

cerebral y el cerebro contiene un 60% de lípidos. Por eso no sorprende que en esta 
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situación de estrés por el crecimiento tan rápido, 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 evolución 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 proteínas 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 vía metabólica de los LCPUFAs de las 

series omega 3 y omega 6 y la acción de la cicloxigenasa (COX) y la lipoxigenasa 

(LOX)   

 

 

Figura 6. Esquema de las vías 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 están libres, son rápidamente metabolizados por 

las enzimas COX y LOX, que generan metabolitos con diferentes acciones según 

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 

fisiológicas reducen la neovascularización patológica (79). Por otra parte, el äcido 

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 concentración de 

triglicéridos, producen citoprotección, y disminuyen el estrés oxidativo y la inflamación 

(11). 

 

1.3.3 ÁCIDOS 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 intraútero, a la 

ineficiente conversión de los precursores de los AG porque los sistemas enzimáticos 

de elongación y desaturación no están 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 rápido 

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 todavía no han sido 

establecidos pero deberían imitar los de la lactancia materna. La leche humana 

contiene DHA aunque su concentración es variable, entre 0,17-1,99% del total de AG, 

dependiendo del tipo de dieta de cada zona geográfica (81). Se recomienda la ingesta 

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

Un metaanálisis concluye que la alimentación exclusiva o parcial con leche humana 

protege frente a cualquier estadio de ROP si se compara con la alimentación con leche 

de fórmula (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 concentración más 

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 día en las 

embarazadas y madres lactantes para conseguir unas concentraciones adecuadas de 

DHA en la leche y asegurar un neurodesarrollo y un crecimiento óptimos. Se ha 

observado que si las madres lactantes toman suplementos de DHA (1.000 mg al día) 
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se incrementa la concentración de DHA en su leche, y el consumo de esta leche 

enriquecida con DHA disminuye los marcadores de la inflamación 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 lípidos en la dieta pueden 

ejercer un papel preventivo en el desarrollo de la ROP. Los suplementos enterales de 

DHA (75 mg/kg/día) en prematuros cuyo peso está 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 clínico (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 administró por vía 

enteral 300 mg de lípidos omega 3 al día 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 opción de tratamiento de 

la ROP. En un ensayo clínico multicéntrico (87) realizado en prematuros de EG <28 

semanas, se determinó si la suplementación oral con AA y con DHA (100 mg/kg/día y 

50 mg/kg/día respectivamente) hasta las 40 semanas postmenstruales, reducía la 

incidencia de ROP. Este ensayo concluyó que los suplementos, comparados con el 

cuidado estándar, disminuían el riesgo de ROP grave en un 50%. 

Sin embargo, en un ensayo clínico con 1.273 pacientes (88), la administración de DHA 

por vía enteral a dosis de 60 mg/kg/día en prematuros <29 SG no afectó al desarrollo 

de la ROP de estadio ≥3 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 mejoraría la visión y el neurodesarrollo 

de los prematuros extremos (76). Los tratamientos con omega 3 parecen una opción 

terapéutica válida, aunque lo ideal es la prevención, creando un entorno similar al 

útero materno que permita un crecimiento y maduración normales (78).  

 



INTRODUCCIÓN 

 

34 

 

1.3.4 EMULSIONES LIPÍDICAS DE ADMINISTRACIÓN PARENTERAL 

La nutrición parenteral es el método de alimentación artificial que libera los nutrientes 

directamente a la circulación sanguínea, evitando el tracto digestivo. Para los neonatos 

prematuros, es el método que se utiliza hasta conseguir la alimentación completa por 

vía enteral. Tras el nacimiento prematuro, iniciar la nutrición parenteral 

inmediatamente es vital para aportar los nutrientes que súbitamente deja de aportar la 

placenta y para alcanzar un crecimiento y desarrollo adecuados.  

La nutrición parenteral se diseña con diferentes componentes. Los carbohidratos, las 

proteínas y los lípidos forman el grupo de los macronutrientes y se aportan en forma  

de soluciones de glucosa, soluciones de aminoácidos y emulsiones lipídicas. Los 

elementos traza y las vitaminas forman el grupo de los micronutrientes. La nutrición 

parenteral también proporciona la fluidoterapia necesaria. 

Los lípidos son parte indispensable de la nutrición parenteral, porque aportan mucha 

energía en poco volumen y lo hacen a partir de soluciones isoosmolares. Los lípidos 

de la nutrición parenteral aportan 9 kcal/g, pero los agentes emulgentes pueden sumar 

1 kcal/g más. Las emulsiones lipídicas se presentan en dos concentraciones, 10 y 

20%, pero ésta última es la preferida por su menor contenido en fosfolípidos.   

Se recomienda que los lípidos aporten del 25 al 40% de las calorías no proteicas de la 

nutrición parenteral. Se inician con aportes de 0,5-1 g/kg de peso/día incrementando 

en 0,5-1 g/kg de peso/día hasta un máximo de 3-3,5 g/kg de peso/día, monitorizando 

la concentración de triglicéridos plasmáticos (89).  

Existen diferentes tipos de emulsiones lipídicas según el origen de los aceites 

utilizados (Tabla 7). Así, 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 está basada en aceite de pescado exclusivamente.  
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Tabla 7. Tipos de lípidos comercializados en España con las concentraciones de omega 3 y 

DHA (73) 

Composición media de las emulsiones lipídicas al 20% para nutrición parenteral 

Especialidades 
Intralipid®  

Soyacal
®
  

Lipofundina® 

LCT/MCT
®
  

Clinoleic®  Structolipid
®
 Lipoplus

®
 SMOFlipid®  

Origen del aceite (%) 

Soja 100 50 20 64 40 30 

Coco -- 50 -- 36 50 30 

Oliva -- -- 80 -- -- 25 

Pescado -- -- -- -- 10 15 

Composición de ácidos grasos (%) 

Caprílico C8:0 -- 29 -- 26 30 16 

Cáprico C10:0 -- 20 -- 10 20 11 

Láurico C12:0 -- 1 -- -- -- -- 

Mirístico C14:0 -- -- -- -- -- 1 

Palmítico C16:0 11 7 12 7 6 9 

Palmitoleico C16:1 -- -- 1 -- -- 1 

Esteárico 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 

Araquidónico 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 

Ratio a-Tocoferol / PUFA 

mg/g 
0,2 3,25 0,75 0,15 2,9 3,9 

Relación omega6 / 

omega3 
7 7 9 7 2,7 2,5 

Año de comercialización 

en España 
1.966 1.991 1.998 2.000 2.005 2.005 

 

 



INTRODUCCIÓN 

 

36 

 

1.3.5 ÁCIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA 3 DE LOS LÍPIDOS 

DE LA NUTRICIÓN 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 sería doble. Si administramos lípidos en la nutrición parenteral que 

contengan DHA cubrimos las necesidades básicas de los primeros días o semanas de 

vida y reducimos la comorbilidad asociada a la prematuridad. 

A continuación se revisa la bibliografía relevante publicada sobre la influencia del tipo 

de lípidos de la nutrición parenteral en la ROP. 

Pawlik et al (90) diseñan un estudio observacional que compara la seguridad y la 

eficacia de dos emulsiones lipídicas 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 administró 

nutrición parenteral desde el primer día 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 tomó una cohorte histórica de 44 

prematuros a los que se les administró los lípidos de la nutrición parenteral de aceite 

de soja y de oliva. Los dos grupos de pacientes eran comparables en cuanto a datos 

demográficos, características clínicas y tratamientos convencionales. Se excluyeron 

los prematuros con malformaciones congénitas, con errores innatos del metabolismo y 

con infecciones congénitas. El aporte inicial de lípidos fue 0,5 g/kg/día para los 

menores de 1.000 g de peso y de 1 g/kg/día para los mayores de 1.000 g de peso. El 

aporte se fue incrementando cada día en 0,5-1 g/kg/día hasta llegar a los 3-3,5 

g/kg/día. En función de la situación clínica y de la tolerancia, iniciaron la nutrición 

enteral con leche materna. El objetivo primario fue la aparición de ROP y necesidad de 

tratamiento con láser y la colestasis durante la hospitalización. Los objetivos 

secundarios fueron: infecciones, tratamiento del DAP, HIV, DBP, número de días de 

estancia hospitalaria y de nutrición 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 

histórico, pero sólo 3 pacientes del grupo experimental necesitaron tratamiento con 

láser frente a 12 del grupo histórico. Esta diferencia fue estadísticamente significativa 

(p=0,023). Los autores concluyen que existe un menor riesgo de tratamiento con láser 
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de la ROP para el grupo que recibió nutrición parenteral con lípidos que contenían 

aceite de pescado. 

Pawlik et al (91) en este caso diseñan un ensayo clínico para confirmar los resultados 

que habían observado en el estudio anterior. Los pacientes de menos de 1.250 g al 

nacimiento y menores de 32 SG se aleatorizaron para recibir nutrición parenteral 

desde el primer día 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 exclusión fueron los prematuros con 

malformaciones congénitas, con errores innatos del metabolismo y con infecciones 

congénitas. La dosis inicial de lípidos para los 2 grupos fue de 1 g/kg/día y se fue 

incrementando a razón de 0,5 g/kg/día para los menores de 1.000 g de peso y a 1 

g/kg/día para los mayores de 1.000 g de peso. La dosis final alcanzada para los dos 

grupos fue de 3,5 g/kg/día. En función de la situación clínica y de la tolerancia, 

iniciaron la nutrición enteral con leche materna. El objetivo primario fue demostrar que 

los lípidos con aceite de pescado reducen la necesidad de tratamiento con láser de la 

ROP. Como objetivos secundarios, los lípidos 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 láser fue utilizado el doble en el grupo control (RR 0,48; 

IC 95% 0,24-0,96). Esta investigación demuestra que la emulsión lipídica de la 

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

Beken et al (92) diseñan un ensayo clínico para investigar si los lípidos que contienen 

aceite de pescado (SMOFlipid®) administrados desde el primer día 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 comparación con el grupo que recibía lípidos de 

aceite de soja (Intralipid®). Los criterios de exclusión fueron los prematuros con 

malformaciones congénitas, con errores innatos del metabolismo y con infecciones 

congénitas. El aporte inicial de lípidos fue 0,5 g/kg/día para los menores de 1.000 g de 

peso y de 1 g/kg/día para los mayores de 1.000 g de peso. El aporte se fue 

incrementando cada día en 0,5-1 g/kg/día hasta llegar a los 3 g/kg/día. En función de 

la situación clínica y de la tolerancia, iniciaron la nutrición enteral con leche materna. El 
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objetivo primario fue el desarrollo de ROP y necesidad de tratamiento con láser. Los 

objetivos secundarios fueron: colestasis, infecciones, ECN, HIV y DBP. Participaron 80 

prematuros, 40 en cada grupo. Las características maternas y perinatales eran 

comparables para los dos grupos. Dos pacientes del grupo SMOFlipid® (5%) y 13 del 

grupo Intralipid® (32,5%) desarrollaron ROP. En cada grupo, sólo 1 paciente necesitó 

tratamiento con láser. En un análisis multivariante, se demostró que recibir una 

nutrición parenteral con lípidos 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) diseñan un ensayo clínico randomizado para 

evaluar la eficacia y la seguridad de SMOFlipid® comparado con Intralipid®. Se 

incluyeron prematuros de peso inferior a 1.500 g al nacimiento que precisaron nutrición 

parenteral. El grupo de estudio recibió SMOFlipid®, el primer día a dosis de 2 g/kg/día 

y el día siguiente se incrementó hasta 3 g/kg/día. La pauta fue la misma para el grupo 

control que recibió Intralipid®. El objetivo principal fue determinar las diferentes 

concentraciones plasmáticas de ácidos grasos (triacilgliceroles y fosfolípidos). Los 

objetivos secundarios fueron la seguridad medida a través de los parámetros 

bioquímicos y hematológicos, la concentración de fitoesteroles y la situación clínica 

final. Participaron 96 prematuros, 48 en cada grupo. Como resultados se observaron 

mayores concentraciones de DHA y EPA en los días 6 y 14 en el grupo de estudio 

respecto al grupo control; en cambio, no hubo diferencias en la concentración 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 estadísticamente 

significativa (p=0,494). 

D’Ascendo et al (94) publican un ensayo clínico para comparar las concentraciones 

plasmáticas de los ácidos grasos y la tolerancia tras la administración de SMOFlipid® 

o de Intralipid® en la nutrición parenteral. Participaron 80 prematuros de <1.250 g de 

peso que se randomizaron para recibir SMOFlipid® o Intralipid® a dosis de 2,5 ó 3,5 

g/kg/día en cuatro grupos. Todos los grupos iniciaron la nutrición parenteral en la 

primera hora de vida. El objetivo primario fue medir la concentración plasmática de 

DHA el día 7 postnatal. Los parámetros clínicos se recogieron como parte de la rutina 

de los pacientes incluidos, entre los que se encuentra la incidencia de ROP de estadio 

≥3. Los prematuros que recibieron SMOFlipid® presentaron mayores concentraciones 
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plasmáticas de DHA y EPA y menores de AA. En cuanto a la ROP, en ninguno de los 

4 grupos se diagnosticó ningún caso. 

Najm et al (95) diseñaron un ensayo clínico para comparar los efectos de las 

emulsiones parenterales de aceite de pescado (SMOFlipid®) 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 nutrición parenteral total se inició tan pronto como fue 

posible tras el nacimiento. La dosis de lípidos inicial fue de 1 g/kg/día y se fue 

incrementando hasta los 2 g/kg/día. En función de la situación clínica y de la 

tolerancia, iniciaron la nutrición 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) así como la ROP, DBP, ECN, DAP, sepsis y el crecimiento 

entre los grupos de pacientes que recibieron nutrición parenteral con lípidos de aceite 

de oliva y lípidos 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 número 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 SMOFlipid® y 13 (35%) para Clinoleic®. 

Estas diferencias no eran estadísticamente significativas en ningún caso (p = 0,40 y p 

= 0,29 respectivamente). No se observó ninguna asociación entre el tipo de emulsión 

lipídica 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 recibían Clinoleic® o SMOFlipid® en sus nutriciones 

parenterales. Participaron prematuros de EG <32 semanas, que iniciaron la nutrición 

en las primeras 24 horas de vida a dosis de 1 g/kg/día hasta 3 g/kg/día de lípidos. El 

objetivo primario era evaluar el estrés oxidativo a través de la capacidad antioxidante 

total, el estado antioxidante total y el índice de estrés oxidativo. Los objetivos 

secundarios eran los parámetros de morbilidad como: duración de la ventilación 

mecánica y de la ventilación no invasiva, duración de la oxigenoterapia, DAP con 

necesidad de tratamiento, HIV grado ≥3, leucomalacia intraventricular, sepsis, ECN de 

grado ≥2, colestasis, duración 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 

parámetros 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) diseñan un ensayo clínico para comparar los efectos de 

los lípidos de aceite de pescado y de los de soja que incluyen la nutrición 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 

nutrición al menos 7 días. Se excluyeron los que presentaron infección congénita, 

asfixia perinatal, anomalías congénitas, HIV, trombocitopenia, shock o alteraciones 

renales y hepáticas. El objetivo primario fue determinar la incidencia de colestasis y los 

objetivos secundarios fueron la mortalidad, la DBP, días de ventilación, ROP, ECN, 

DAP con necesidad de tratamiento, HIV, estancia hospitalaria y parámetros 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 

estadísticamente 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 estadísticamente 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 lípidos de aceite de pescado sobre la incidencia 

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

Löfqvist et al (98) plantean estudiar la asociación entre el riesgo de ROP y las 

concentraciones circulantes de PUFAs omega 3 y omega 6. Tras el análisis de las 

muestas séricas se observó que el área bajo la curva (AUC) para el AA era inferior en 

aquellos prematuros que desarrollaron ROP, comparado con los prematuros que no 

tenían ROP en el primer mes de vida (media 34,05 IC95% (32,10-36,00) vs 37,15 

IC95% (34,85-39,46), p <0,05). Además a las 32 semanas de edad postmenstrual las 

concentraciones de AA seguían siendo inferiores en los prematuros con ROP grave, 

respecto a los que no tenían ROP (media 7,06 IC95% (6,60-7,52) vs 8,74 IC95% 

(7,80-9,67) p < 0,001). Existe por tanto, una asociación entre la concentración sérica 

de AA y ROP indicando que una baja concentración sérica de AA puede estar 

implicada en la patogénesis de la ROP. 
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Repa et al (99) realizan un ensayo clínico para determinar si los lípidos de aceite de 

pescado de las nutriciones parenterales reducen la incidencia de colestasis asociada a 

la nutrición parenteral. Se incluyeron los prematuros de peso al nacimiento <1.000 g y 

se excluyeron los pacientes con colestasis anterior a la intervención y aquellos con 

situaciones clínicas asociadas a colestasis. Los pacientes se randomizaron para recibir 

un tipo de lípidos u otro. El objetivo primario fue determinar la incidencia de colestasis 

asociada a la nutrición parenteral y como secundarios las morbilidades neonatales 

entre las que se encontraba la ROP. Participaron 223 pacientes, 110 en el grupo 

SMOFlipid® y 113 en el grupo Intralipid®. La colestasis asociada a la nutrición 

parenteral fue un 36% inferior en el grupo SMOFlipid®, comparado con el grupo 

Intralipid®. De los objetivos secundarios, respecto a la ROP, en el grupo SMOFlipid® 

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 

lípidos 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 clínicos 

de dos épocas diferentes, en la primera utilizando lípidos de aceite de soja (Intralipid®) 

y en la segunda lípidos de aceite de pescado (SMOFlipid®). Participaron prematuros 

de EG <32 semanas alimentados con nutrición parenteral durante un mínimo de 14 

días, iniciando en las primeras 24 horas de vida. La emulsión de lípidos podía alcanzar 

una dosis máxima 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 SMOFlipid®. No hubo 

diferencias entre las dos épocas excepto para la sepsis, que tuvo una incidencia 

significativamente más elevada para la época Intralipid®. No hubo diferencias en la 

ROP con necesidad de tratamiento. En cuanto a la ROP en cualquier estadio, sí se 

observó 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 lípídicas sobre la ROP. En la primera época se 
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utilizaron en las nutriciones parenterales lípidos de aceite de soja (Lipovenoes®) y en 

la segunda, de aceite de pescado (SMOFlipid®). Se incluyeron los prematuros de 

menos de 1.500 g de peso y que se les administró nutrición parenteral al menos 

durante 7 días. Se excluyeron los pacientes con malformaciones congénitas, 

metabolopatías y cardiopatías congénitas cianóticas. La dosis de lípidos, tanto en la 

época 1 como en la 2, se incrementó gradualmente hasta un máximo de 3 g/kg/día. En 

función de la situación clínica y de la tolerancia, iniciaron la nutrición enteral. El 

objetivo primario fue medir la incidencia de ROP y el número de pacientes que 

necesitaron tratamiento intravítreo con bevacizumab. Como objetivos secundarios se 

compararon los resultados de DBP, ECN, HIV, necesidades de oxígeno, duración de la 

nutrición parenteral total y sepsis tardía. Participaron 396 prematuros, 203 en la época 

1 con lípidos de aceite de soja y 193 en la época 2 con lípidos de aceite de pescado. 

Las características demográficas de los dos grupos no tenían diferencias 

estadísticamente 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 análisis de regresión 

logística multivariante, el tipo de lípidos utilizados tenía un impacto en la incidencia de 

ROP (OR 0,178 (IC95% 0,095-0,330), p<0,001). La administración de lípidos 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 clínico radomizado prospectivo estudian si los lípidos 

de la nutrición parenteral con aceite de pescado disminuyen la incidencia de DBP por 

el mecanismo en que los AG omega 3 modulan la inflamación y la función 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 nutrición parenteral al menos 7 días 

iniciando dentro de las primeras 24 horas de vida. Se excluyeron los prematuros con 

cromosomopatía, cardiopatías congénitas cianóticas, los sometidos a cirugía 

gastrointestinal, metabolopatías y sepsis al ingreso. La dosis de lípidos para los dos 

grupos fue de 1 g/kg/día el primer día, 2 g/kg/día el segundo y 3 g/kg/día hasta el día 

7. El objetivo primario fue comparar el efecto de los dos tipos de lípidos sobre la 

función inmunitaria, midiendo a las 24 horas y en el día 8 de vida IL-1β, la IL-6 en 

suero y en el fluido del lavado broncoalveolar. Como objetivos secundarios se estudió 

la mortalidad, los días de ventilación, los días dependientes de oxígeno, la ganancia 
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de peso, la función hepática, la colestasis, la DBP, la ROP, la ECN, la HIV y la sepsis 

tardía. Participaron 60 prematuros, 30 en cada grupo. Las características 

demográficas de los dos grupos no tenían diferencias estadísticamente significativas. 

Como resultados se obtuvieron que las concentraciones iniciales de IL-1β y IL-6 en 

suero y en fluido broncoalveolar eran similares en los dos grupos, y estas 

concentraciones se reducían de manera significativa para el grupo de estudio en el día 

8. Se demostró que los aceites de pescado tenían efecto sobre la DBP (OR=0,033, 

IC95%=0,002-0,568, p=0,019). Respecto a las comorbilidades, solo se demostraron 

diferencias estadísticamente significativas para los días de ventilación y los días 

dependientes de oxígeno. En el grupo de estudio 6 prematuros desarrollaron ROP y 

en el grupo control 7 (p=0,75). La administración de lípidos 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 lípidos 

de la nutrición 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 utilizó lípidos de soja y la segunda con lípidos de aceite de 

pescado. Se incluyeron los prematuros de peso <1.500 g o <32 SG al nacimiento que 

recibieron nutrición parenteral al menos 7 días. Se excluyeron los que presentaban 

anomalías congénitas o genéticas, que murieron antes o durante la primera semana 

que recibían lípidos y los que recibieron los dos tipos de lípidos en la nutrición durante 

el periodo de transición.  Las dosis iniciales  fueron 1 g/kg/día, con incrementos diarios 

de 1 g/kg/día hasta un máximo de 3-3,5 g/kg/día. El objetivo primario fue la mortalidad 

y las morbilidades como la DBP, infección nosocomial, ROP grave y ECN estadios II y 

III. Como objetivos secundarios se estudió cualquier estadio de ROP, colestasis, 

osteopenia del prematuro, hipertrigliceridemia, días necesarios para recuperar el peso 

del nacimiento, duración de la nutrición parenteral y estancia hospitalaria. Participaron 

1.297 prematuros de los cuales 680 recibieron Intralipid® y 617 recibieron 

SMOFlipid®. Como resultados, no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en los objetivos primarios: 36 (5,3%) pacientes del grupo Intralipid® y 27 

(4,4%) del grupo SMOFlipid®  desarrollaron ROP en estadio ≥3 o con necesidad de 

tratamiento (p=0,44). Sí se observó una diferencia estadísticamente significativa 

cuando se determinó la ROP en cualquier estadio: 193 (28,4%) pacientes del grupo 

Intralipid® y 138 (22,4%) para el grupo SMOFlipid® (p=0,01). Por tanto, no hay 
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diferencias en cuanto a la ROP grave, pero sí existe una menor incidencia de cualquier 

estadio de ROP en el grupo que recibió SMOFlipid®. 

El grupo de Yildizdas et al (104) diseñan un estudio prospectivo randomizado para 

investigar el efecto de los lípidos con aceite de oliva o de pescado sobre la colestasis, 

la concentración en enzimas antioxidantes, la peroxidación lipídica y la ROP entre 

otros objetivos secundarios. El estudio se realizó en prematuros de ≤32 semanas de 

EG y/o 1.500 g de peso al nacimiento y se randomizaron para recibir Clinoleic® o 

SMOFlipid® en sus nutriciones parenterales iniciadas el primer día de vida a dosis de 

1 g/kg/día hasta un máximo de 3,5 g/kg/día. Completaron el estudio 33 pacientes del 

grupo Clinoleic® y 34 del grupo SMOFlipid® 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 

había 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 lípidos de la nutrición parenteral (SMOFlipid® e Intralipid®) 

sobre la prevención de la colestasis asociada a la nutrición parenteral en neonatos. 

Los neonatos recibieron lípidos con aceite de pescado y se compararon con una 

cohorte histórica de pacientes que recibieron lípidos de soja, en relación 1:3. El 

objetivo primario fue la presencia de colestasis después de iniciar la nutrición 

parenteral y los secundarios fueron el desarrollo de ROP en cualquier estadio, pruebas 

hepáticas anormales y colestasis en pacientes con procesos inflamatorios (ECN, 

sepsis y DBP). En los dos grupos, la dosis de lípidos se inició a 1 g/kg/día y se pudo 

incrementar hasta 3,5 g/kg/día. Participaron 333 neonatos en el grupo SMOFlipid® y 

999 en el grupo Intralipid®. La colestasis asociada a la nutrición parenteral ocurrió en 

1,8% de los pacientes del grupo SMOFlipid® 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% y 

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 IC95% 

0,21-1,40). La ROP se diagnosticó en el 2,4% de los pacientes del grupo SMOFlipid® 

y 3,8% para el grupo Intralipid®, pero esta diferencia no era estadísticamente 

significativa. 
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El grupo de Thanhaeuser (106) realizaron un análisis secundario de un ensayo clínico  

randomizado doble ciego, para examinar si los lípidos de aceite de pescado de la 

nutrición parenteral mejoraba los resultados del neurodesarrollo en prematuros de 

extremadamente bajo peso frente a los lípidos de soja. El neurodesarrollo se evaluó a 

los 12 y a los 24 meses de edad corregida. En el ensayo participaron 174 prematuros 

para la valoración de los 12 meses (86 del grupo de estudio y 88 del grupo control) y 

164 prematuros para la valoración de los 24 meses (81 del grupo de estudio y 83 del 

grupo control). Todos los participantes tenían 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 estadísticamente 

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 lípidos 

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 nutrición parenteral 

con lípidos de soja o con aceite de pescado. Participaron 340 prematuros en el grupo 

Intralipid® y 214 en el grupo SMOFlipid®, todos ellos de EG <29 semanas con 

nutrición parenteral al menos durante 7 días. Las dosis iniciales de lípidos eran 1 

g/kg/día que se podían incrementar diariamente hasta un máximo de 3,5 g/kg/día. El 

neurodesarrollo se evaluó 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 había diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos en la 

incidencia de ROP de estadio ≥3 (8,2% para grupo Intralipid® y 7,5% para grupo 

SMOFlipid®, p=0,75).  

Otro estudio retrospectivo se llevó a cabo por el grupo de Hill et al (108) para evaluar 

el efecto de los lípidos 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 SMOFlipid®, todos ellos de peso al nacimiento <1.500 g que 

recibieron nutrición parenteral en las primeras 24 horas de vida y con una estancia 

hospitalaria superior a 28 días. La dosis de lípidos inicial fue de 1 g/kg/día que se 
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podía incrementar hasta 3 g/kg/día. Se comparó la velocidad de crecimiento y la 

incidencia de DBP, ROP, HIV, ECN, DAP y sepsis tardía. Los autores no demostraron 

diferencias entre los dos grupos en la velocidad de crecimiento, ni DBP, ECN, DAP o 

sepsis tardía. En cuanto a la incidencia de ROP en cualquier estadio, sí existían 

diferencias entre los dos grupos (59% para Intralipid® y 39% para SMOFlipid®, 

p=0,005); sin embargo estas diferencias no eran estadísticamente significativas para 

ROP estadio ≥3. La HIV también fue significativamente inferior en el grupo 

SMOFlipid®.  

Qian et al (109) llevan a cabo un estudio retrospectivo para determinar si los lípidos 

con aceite de pescado de la nutrición parenteral reducen la incidencia de colestasis, 

ROP y DBP. Se incluyeron 149 prematuros, 78 recibieron lípidos de soja y 71 lípidos 

de aceite de pescado. Los criterios de inclusión fueron prematuros de peso <1.500 g al 

nacimiento y que recibieron nutrición parenteral desde las primeras 24 horas de vida 

durante al menos 14 días consecutivos. Las dosis iniciales de lípidos fueron 0,5 

g/kg/día, y se incrementaban diariamente en 0,5 g/kg hasta alcanzar una dosis 

máxima de 3,5 g/kg/día. Las características demográficas basales no demostraron 

diferencias entre grupos. Los autores no encontraron diferencias estadísticamente 

signficativas entre las dos cohortes de pacientes de la incidencia de colestasis, ROP y 

DBP. 

Gharehbaghi et al (110) diseñan un estudio retrospectivo para evaluar el efecto de los 

lípidos que contienen aceite de pescado sobre la gravedad de la ROP. Se incluyeron 

82 prematuros a los cuales se les realizó un examen de fondo de ojo, de los cuales 43 

recibieron nutrición 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 nutrición 

parenteral al tercer día de vida. Las características demográficas y las comorbilidades 

de los dos grupos no presentaban diferencias estadísticamente 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 análisis de subgrupos, la ROP estadio 3 fue 

significativamente inferior en el grupo SMOFlipid® (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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Aunque no se puede demostrar un efecto protector de los lípidos de aceite de pescado 

sobre la ROP con necesidad de tratamiento, sí 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 SMOFlipid®, podría ser explicado por una 

detención de la evolución de la ROP en las fases iniciales de la enfermedad o incluso 

una regresión de los estadios 1 y 2. 

Otro estudio retrospectivo liderado por Franco et al (111) comparan el efecto de dos 

tipos de lípidos, Intralipid® y SMOFlipid®, sobre el riesgo de fallo intestinal asociado a 

enfermedad hepática en prematuros alimentados con nutrición parenteral prolongada. 

El objetivo primario era determinar los cambios en la concentración de bilirrubina 

directa. Como objetivos secundarios se incluyeron los cambios de concentración en 

bilirrubina total, la incidencia de colestasis y de otras enfermedades relacionadas con 

la nutrición 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 habían recibido al menos 

7 días de nutrición 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 SMOFlipid® (n=8, 7,6%; p=0,036). La incidencia de ROP grave 

(estadios 3-5) no se pudo comparar por el bajo número de casos. Cuando se incluyó el 

estadio 0 en el análisis estadístico, el grupo SMOFlipid® seguía presentando menor 

incidencia de ROP (n=49, 46,7% versus n=90, 81,8%; p<0,001). En un análisis de 

regresión logística, se ajustó la incidencia de cualquier estadio de ROP por la EG, 

duración de la nutrición parenteral, y peso al nacimiento, y el riesgo era menor con la 

emulsión SMOFlipid® (OR 0,21, IC 0,11-0,40). 

El trabajo de Jackson et (112) compara la incidencia de colestasis asociada a la 

nutrición parenteral en neonatos que recibieron nutrición parenteral al menos durante 

14 días con lípidos de soja (Intralipid®) o de aceite de pescado (SMOFlipid®). El 

objetivo primario era determinar la incidencia de colestasis asociada a la nutrición 

parenteral y los secundarios, la prevalencia de las pruebas hepáticas elevadas, el 

efecto sobre los parámeros del laboratorio, el desarrollo de colestasis por edad y la 

incidencia de ROP. Se incluyeron 136 neonatos, 55 recibieron Intralipid® y 81 

SMOFlipid®. Los neonatos del grupo SMOFlipid® desarrollaron menos colestasis, con 
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una diferencia estadísticamente significativa (p=0,007). El diagnóstico de ROP en 

cualquier estadio fue mayor en el grupo SMOFlipid® (27 de 81 pacientes, 33,3%) 

comparado con el grupo que recibió Intralipid® (12 de 55 pacientes, 21,8%) aunque 

esta diferencia no fue estadísticamente 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 

características demográficas basales de los dos grupos eran similares y esta 

diferencia en la EG no era estadísticamente significativa (p=0,62). 

En otro estudio retrospectivo liderado por Zübarioglu (113) se compara el efecto de los 

lípidos 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 SMOFlipid®. Los criterios de inclusión eran prematuros ≤30 SG al nacimiento y 

peso <1.500 g que iniciaron nutrición parenteral en las primeras 24 horas de vida 

durante al menos 14 días de manera ininterrumpida. Los lípidos se iniciaron a dosis de 

1 g/kg/día y se incrementaban diariamente en 1 g/kg hasta un máximo de 3 g/kg/día. 

No hubo diferencias en las características basales demográficas y neonatales de los 

dos grupos. Los autores no encontraron diferencias estadísticamente significativas al 

comparar DAP, HIV, sepsis, ECN, colestasis, ROP con necesidad de tratamiento y la 

mortalidad. Sin embargo, cuando se consideró un resultado compuesto (que incluía la 

DBP, la ROP con necesidad de tratamiento, la colestasis, la sepsis y la mortalidad) sí 

se observaba una diferencia estadísticamente significativa a favor del grupo de los 

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

Wang et al (114) diseñan un estudio de cohortes retrospectivo para comparar el efecto 

de los lípidos de pescado y los de soja sobre la colestasis asociada a la nutrición 

parenteral. El objetivo primario fue determinar la colestasis asociada a la nutrición 

parenteral y los objetivos secundarios fueron la incidencia de ROP, de HIV, ECN, DBP, 

sepsis y mortalidad. Los criterios de inclusión fueron prematuros de peso ≤1.250 g y 

EG ≤32 semanas, que recibieron nutrición parenteral en las primeras 24 horas de vida 

al menos durante 7 días. La primera cohorte recibió lípidos de soja (Lipovenoes®) y la 

segunda lípidos con aceite de pescado (SMOFlipid®). Ambos grupos iniciaron a dosis 

de 1 g/kg/día, con incrementos diarios de 1 g/kg hasta un máximo de 3 g/kg/día. Se 

incluyeron 204 prematuros en el grupo Lipovenoes® y 195 en el de SMOFlipid®. La 

incidencia de colestasis fue menor para el grupo SMOFlipid® (p=0,006), así como la 



INTRODUCCIÓN 

 

49 

 

ROP de estadío 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 lípidos en la nutrición 

parenteral desde el nacimiento. El grupo de estudio recibió una de las dos 

especialidades que contenían aceite de pescado y el grupo control recibió una de las 

tres especialidades de lípidos pero sin aceite de pescado. El objetivo primario era 

determinar el desarrollo cognitivo a los dos años 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 nutrición parenteral desde el primer día de vida. Ciento setenta y 

ocho prematuros recibieron lípidos con aceite de pescado y 192 constituían el grupo 

control. Contrariamente a la hipótesis planteada, no se encontraron diferencias sobre 

el neurodesarrollo entre los dos grupos de pacientes a los dos años de edad corregida. 

Las características demográficas y clínicas 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 ≥3 entre los dos grupos.   

El metanálisis de Vayalthrikkovil et al (116) evalúa si la administración de emulsiones 

lipídicas con aceite de pescado reducen la ROP con necesidad de tratamiento con 

láser o la ROP grave (estadío ≥3) en prematuros. Se incluyeron 4 ensayos clínicos y 2 

estudios observacionales. El RR para la ROP con necesidad de tratamiento para ROP 

grave en el grupo de los lípidos de aceite de pescado fue 0,47 (IC95% 0,24-0,90) para 

los ensayos clínicos y de 0,40 (IC95% 0,22-0,76) para los estudios observacionales. 

Concluyen que los lípidos de aceite de pescado pueden reducir la incidencia de ROP 

grave o de ROP que necesite tratamiento. 

Otro metanálisis de Fang et al (30) quiere estudiar la efectividad de las intervenciones 

nutricionales, los objetivos de la saturación de oxígeno, las transfusiones sanguíneas y 

la prevención de la infección sobre la incidencia de la ROP. Identificaron 67 estudios 

que incluyeron 21.819 neonatos prematuros. Los objetivos de saturaciones bajas de 

oxígeno disminuían el riesgo de desarrollar ROP en cualquier estadio (RR 0,86 IC95% 

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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aunque incrementaba la mortalidad (RR 1,15 IC95% 1,04-1,29). Dentro de las 

intervenciones nutricionales, el hecho de utilizar lípidos de aceite de pescado en la 

nutrición parenteral, no cambió la incidencia de ROP ni de ROP grave. 

El último metanálisis de Raghuveer et al (27) incluyó 6 ensayos clínicos (4 en que los 

lípidos de aceite de pescado se administraban en la nutrición parenteral y 2 que se 

administraban por vía enteral) que demostraron un reducción 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 revisión sistemática (117) sobre las emulsiones de lípidos de las nutriciones 

parenterales de los prematuros, tiene como objetivo comparar la eficacia y la 

seguridad de todos los tipos de lípidos de las nutriciones parenterales  en prematuros 

menores de 37 SG. Se incluyeron 29 estudios y tras el análisis no se encontraron 

diferencias entre el tipo de lípidos y el crecimiento postnatal. En referencia a la ROP 

de grado ≥3 o con necesidad de tratamiento se incluyeron 7 estudios con una n total 

de pacientes de 731. No se encontraron diferencias entre los lípidos de aceite de 

pescado y lípidos no-aceite de pescado (RR 0,80 IC95% 0,55-1,16). 

En la Tabla 8 se resumen todos los estudios observacionales, ensayos clínicos, 

metanálisis y revisiones sistemáticas sobre la influencia del tipo de lípidos de la 

nutrición parenteral sobre la ROP. 
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Tabla 8. Estudios observacionales, ensayos clínicos, metanálisis y revisiones sistemáticas sobre la influencia del tipo de lípidos de la nutrición parenteral 

sobre la ROP  

Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Pawlik et al (90) Prospectivo 

observacional con 

control histórico 

Prematuros <32 SG y 

<1.250 g peso al 

nacimiento 

Participantes: 40 en 

grupo de estudio y 44 

en grupo control 

Principal: desarrollo de 

ROP y necesidad de 

tratamiento, colestasis 

Secundarios: sepsis, DAP 

con tratamiento, HIV, DBP, 

estancia hospitalaria y 

duración de la NPT 

Grupo de estudio: emulsión 

lípidos 50% soja/oliva 

(Clinoleic® 20%) y 50% 

pescado (Omegaven® 10%) 

Grupo control: emulsión 

lípidos soja/oliva (Clinoleic® 

20%)  

Dosificación: si <1.000 g 

peso: 0,5 g/kg/día. Si >1.000 g 

peso: 1 g/kg/día. Dosis 

máxima: 3-3,5 g/kg/día 

Igual tasas de ROP en los 

dos grupos. Menor riesgo 

de tratamiento de ROP 

para el grupo de estudio 
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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Pawlik et al (91) Ensayo clínico  

randomizado 

prospectivo 

Prematuros <32 SG y 

<1.250 g peso al 

nacimiento 

Participantes: 60 en 

grupo de estudio y 70 

en grupo control 

Principal: gravedad de la 

ROP y necesidad de 

tratamiento 

Secundarios: colestasis, 

sepsis, DAP, HIV, DBP, 

estancia hospitalaria, 

duración de la NPT 

Grupo de estudio: emulsión 

lípidos 50% soja/oliva 

(Clinoleic® 20%) y 50% 

pescado (Omegaven® 10%) 

Grupo control: emulsión 

lípidos soja/oliva (Clinoleic® 

20%)  

Dosificación: inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 2 

g/kg/día 

 

Menor gravedad y menor 

necesidad de tratamiento 

de la ROP para el grupo de 

estudio 

Beken et al (92) Prospectivo 

observacional con 

control histórico 

Prematuros <32 SG y 

<1.500 g peso al 

nacimiento 

Participantes: 40 en 

grupo de estudio y 40 

en grupo control 

Principal: desarrollo de 

ROP y necesidad de 

tratamiento 

Secundarios: colestasis, 

sepsis, ECN, HIV, DBP 

Grupo de estudio: emulsión 

lípidos pescado (SMOFlipid® 

20%) 

Grupo control: emulsión 

lípidos soja (Intralipid® 20%)  

Dosificación: si <1.000 g 

peso: 0,5 g/kg/día. Si >1.000 g 

peso: 1 g/kg/día. Dosis 

máxima: 3 g/kg/día 

Menor tasas de ROP en 

grupo de estudio. Igual 

riesgo de tratamiento de 

ROP para ambos grupos 
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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Vlaardingerbroeck 

et al (93) 

Ensayo clínico  

randomizado 

prospectivo 

Prematuros <1.500 g 

Participantes: 49 en 

grupo de estudio y 49 

en grupo control 

Principal: concentración 

plasmática de 

triacilgliceroles y 

fosfolípidos en plasma 

Secundarios: resultados 

clínicos como ROP ≥3, 

supervivencia, duración 

estancia hospitalaria, DAP, 

DBP y HIV entre otros 

Grupo de estudio: emulsión 

lípidos pescado (SMOFlipid® 

20%) 

Grupo control: emulsión 

lípidos soja (Intralipid® 20%)  

Dosificación: 1
er

 día: 2 

g/kg/día y 2º día y posteriores: 

3 g/kg/día 

Mayores concentraciones 

plasmáticas de DHA, EPA 

y fosfolípidos los días 6 y 

14 en el grupo SMOFlipid®. 

ROP ≥3, 0 casos en el 

grupo de estudio y 2 en 

grupo control 

D’Ascendo et al 

(94) 

Ensayo clínico  

randomizado 

prospectivo 

Prematuros <1.250 g 

Participantes: 21 en 

grupo lípidos pescado 

2,5 g/kg/día, 18 en 

grupo lípidos pescado 

3,5 g/kg/día, 22 en 

grupo lípidos soja 2,5 

g/kg/día y 19 en grupo 

lípidos soja 3,5 

g/kg/día 

Principal: concentración 

plasmática de DHA al día 7 

postnatal 

Secundarios: 

concentración plasmática 

de ácidos grasos, lípidos y 

colesterol a los días 7 y 14 

postnatales. Parámetros 

clínicos, como ROP ≥3, 

DBP, sepsis, ECN, HIV 

entre otros   

Grupos de estudio: 21 en 

grupo SMOFlipid® 2,5 

g/kg/día, 18 en grupo 

SMOFlipid® 3,5 g/kg/día, 22 

en grupo Intralipid® 2,5 

g/kg/día y 19 en grupo 

Intralipid® 3,5 g/kg/día 

Mayores concentraciones 

plasmáticas de DHA para 

los grupos SMOFlipid®. No 

diferencias en la incidencia 

de ROP ≥3; ningún caso de 

ROP en ningún grupo de 

estudio 
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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Najm et al (95) Ensayo clínico  

randomizado 

prospectivo 

Prematuros <28 SG 

Participantes: 41 en 

grupo de estudio y 37 

en grupo control 

Principal: concentraciones 

séricas de PUFAs (DHA, 

EPA, y AA)  

Secundarios: ROP, DBP, 

ECN, DAP, sepsis y el 

crecimiento 

 

Grupo de estudio: emulsión 

lípidos pescado (SMOFlipid® 

20%) 

Grupo control: emulsión 

lípidos soja/oliva (Clinoleic® 

20%)  

Dosificación: inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 2 

g/kg/día 

No diferencias entre 

frecuencia de ROP y 

gravedad de la ROP en los 

dos grupos 

Unal et al (96) Estudio 

observacional 

prospectivo 

Prematuros EG <32 

semanas 

Participantes: 93 en 

época 1 y 134 en 

época 2 

Principal: estrés oxidativo 

Secundarios:ventilación 

mecánica y no invasiva, 

oxigenoterapia, DAP, HIV≥ 

grado 3, leucomalacia 

intraventricular, sepsis, 

ECN ≥grado 2, colestasis, 

estancia hospitalaria, ROP 

≥estadio 2 y mortalidad 

Época 1: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%)  

Época 2: emulsión lípidos 

oliva (Clinoleic® 20%) 

Dosificación: Dosis máxima: 

3 g/kg/día 

 

No diferencias de 

incidencia de ROP en 

cualquier estadio, ni ROP 

≥estadio 2 entre los dos 

grupos 
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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Techasatid et al 

(97) 

Ensayo clínico  

randomizado 

prospectivo 

Prematuros <1.250 g y 

<30 SG 

Participantes: 22 en 

grupo de estudio y 22 

en grupo control 

Principal: colestasis 

Secundarios: días 

ventilación, ROP, HIV, 

DBP, ECN, DAP, sepsis, 

tratamiento DAP, 

crecimiento, mortalidad 

 

Grupo de estudio: emulsión 

lípidos pescado (SMOFlipid® 

20%) 

Grupo control: emulsión 

lípidos soja  

Dosificación: inicial: 1 

g/kg/día. Incrementos: 0,5 

g/kg/día. Dosis máxima: 3,5 

g/kg/día 

No diferencias entre 

frecuencia de ROP y 

gravedad de la ROP en los 

dos grupos 

Lofqvist et al (98) Ensayo clínico  

randomizado 

prospectivo 

Prematuros <28 SG 

Participantes: 41 en 

grupo de estudio y 37 

en grupo control 

Principal: ROP y 

concentraciones circulantes 

de PUFAs 

 

Grupo de estudio: emulsión 

lípidos pescado (SMOFlipid® 

20%) 

Grupo control: emulsión 

lípidos soja/oliva (Clinoleic® 

20%)  

Dosificación: inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 2 

g/kg/día 

Asociación entre menor 

concentración de AA y 

ROP.  
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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Repa et al (99) Ensayo clínico  

randomizado 

prospectivo 

Prematuros <1.000 g  

Participantes: 110 en 

grupo de estudio y 113 

en grupo control 

Principal: colestasis 

Secundarios: ROP, HIV, 

DBP, ECN, DAP, sepsis, 

tratamiento DAP, 

hipertensión pulmonar 

 

Grupo de estudio: emulsión 

lípidos pescado (SMOFlipid® 

20%) 

Grupo control: emulsión 

lípidos soja (Intralipid® 20%)  

Dosificación: inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 3 

g/kg/día 

No diferencias entre 

frecuencia de ROP y 

gravedad de la ROP en los 

dos grupos 

Choudhary et al 

(100) 

Estudio 

observacional 

retrospectivo 

Prematuros <32 

semanas EG  

Participantes: 123 en 

época 1 y 99 en época 

2 

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 

Época 1: emulsión lípidos soja 

(Intralipid® 20%)  

Época 2: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%) 

Dosificación: dosis máxima: 4 

g/kg/día 

 

No diferencias en ningún 

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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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Tu et al (101) Estudio 

observacional 

retrospectivo 

Prematuros <1.500 g  

Participantes: 203 en 

época 1 y 193 en 

época 2 

Principal: ROP,ROP con 

necesidad de tratamiento 

Secundarios: DBP, ECN, 

HIV, necesidades de 

oxígeno, duración de la 

NPT, sepsis 

Época 1: emulsión lípidos soja 

(Lipovenoes® 20%)  

Época 2: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%) 

Dosificación: dosis máxima: 3 

g/kg/día 

 

Menor tasa de ROP y 

menor ROP con necesidad 

de tratamiento para grupo 

lípidos aceite de pescado 

Hsiao et al (102) Ensayo clínico 

randomizado 

prospectivo 

Prematuros <1.500 g y 

<32 SG al nacimiento 

Participantes: 30 en 

grupo de estudio y 30 

en grupo control 

Principal: DBP 

Secundarios: días 

ventilación, días oxígeno, 

estancia hospitalaria, 

función hepática, ganacia 

peso, colestasis, ECN, 

ROP, HIV, sepsis tardía y 

mortalidad  

Grupo de estudio: emulsión 

lípidos pescado (SMOFlipid® 

20%) 

Grupo control: emulsión 

lípidos soja (Lipovenoes® 

20%)  

Dosificación: inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 3 

g/kg/día 

No diferencias entre 

frecuencia de ROP en los 

dos grupos 
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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Torgalkar et al 

(103) 

Estudio 

observacional 

retrospectivo 

Prematuros <1.500 g o 

<32 SG al nacimiento 

Participantes: 680 en 

época 1 y 617 en 

época 2 

Principal: mortalidad, DBP, 

ECN, ROP grave o con 

necesidad de tratamiento, 

Infección nosocomial 

Secundarios: ROP de 

cualquier estadio, 

hipertrigliceridemia, 

colestasis, osteopenia 

Época 1: emulsión lípidos soja 

(Intralipid® 20%)  

Época 2: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%) 

Dosificación: inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 3-3,5 

g/kg/día 

No diferencias en ROP 

grave o con necesidad de 

tratamiento. Menor 

incidencia de ROP en 

cualquier estadio en el 

grupo de aceite de 

pescado.  

Yildizdas et al 

(104) 

Ensayo clínico Prematuros <1.500 g 

y/o ≤32 SG al 

nacimiento 

Participantes: 34 

grupo estudio y 33 

grupo control 

 

Principal: colestasis, 

concentración de enzimas 

antioxidantes, peroxidación 

lipídica 

Secundarios: ROP 

Grupo estudio: emulsión 

lípidos pescado (SMOFlipid®) 

Grupo control: emulsión 

lípiod oliva (Clinoleic®) 

Dosificación: dosis inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 3,5 

g/kg/día 

No diferencia de ROP en 

cualquier estadio. No 

diferencia de ROP con 

necesidad de tratamiento 
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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Stramara et al 

(105) 

Estudio de 

cohortes 

apareadas 

Neonatos  

Participantes: 333 

cohorte de estudio y 

999 cohorte control 

Principal: colestasis 

Secundarios: ROP en 

cualquier estadio, pruebas 

hepáticas anormales, 

colestasis en procesos 

inflamatorios  

Cohorte de estudio: emulsión 

lípidos pescado (SMOFlipid® 

20%) 

Cohorte control: emulsión 

lípidos soja (Intralipid® 20%)  

Dosificación: dosis inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 3,5 

g/kg/día 

No diferencia en incidencia 

de ROP de cualquier 

estadio 

Thanhaeuser et al 

(106) 

Ensayo clínico 

randomizado  

Prematuros <1.000 g 

Participantes: 

A los 12 meses de 

edad corregida: 86 

grupo de estudio y 88 

grupo control 

A los 24 meses de 

edad corregida: 81 

grupo de estudio y 83 

grupo control 

Principal: neurodesarrollo 

a los 12 y 24 meses de 

edad corregida 

Grupo de estudio: emulsión 

lípidos pescado (SMOFlipid® 

20%) 

Grupo control: emulsión 

lípidos soja (Intralipid® 20%)  

Dosificación: dosis máxima: 3 

g/kg/día 

 

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, ni a los 12 ni a 

los 24 meses de edad 

corregida.  
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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Torgalkar et al 

(107) 

Estudio 

observacional 

retrospectivo 

Prematuros <29 

semanas de EG  

Participantes: 340 en 

época 1 y 214 en 

época 2 

Principal: neurodesarrollo 

a los 18-24 meses de edad 

corregida (muerte o retraso 

grave del neurodesarrollo) 

Época 1: emulsión lípidos soja 

(Intralipid®) 

Época 2: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%) 

Dosificación: inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 3,5 

g/kg/día 

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. 

Hill et al (108) Estudio 

observacional 

retrospectivo 

Prematuros <1.500 g  

Participantes: 105 en 

época 1 y 102 en 

época 2 

Principal: crecimiento, 

DBP, ROP, HIV, ECN, DAP 

y sepsis tardía 

Época 1: emulsión lípidos soja 

(Intralipid®) 

Época 2: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%) 

Dosificación: inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 3 

g/kg/día 

No diferencias en 

crecimiento. Menor número 

de casos de ROP en 

cualquier estadio en época 

2, pero no diferencia de 

ROP estadio ≥3 entre las 2 

épocas. Menor incidencia 

de HIV en época 2, pero no 

diferencias en DBP, ECN, 

DAP y sepsis tardía. 
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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Qian et al (109) Estudio 

observacional 

retrospectivo 

Prematuros <1.500 g  

Participantes: 78 en 

época 1 y 71 en época 

2 

Principal: colestasis, ROP 

y DBP 

 

Época 1: emulsión lípidos soja 

(Lipofundin) 

Época 2: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%) 

Dosificación: inicial: 0,5 

g/kg/día. Dosis máxima: 3,5 

g/kg/día 

No diferencias 

estadísticamente 

significativas en la 

incidencia de colestasis, 

ROP o DBP 

Gharehbaghi et al 

(110) 

Estudio 

observacional 

retrospectivo 

Prematuros <2.000 g y 

<34 SG al nacimiento 

Participantes: 43 en 

época 1 y 39 en época 

2 

Principal: ROP con 

necesidad de tratamiento 

Secundarios: estadio de 

ROP, zona y enfermedad 

plus 

Época 1: emulsión lípidos soja 

(Intralipid® 20%) 

Época 2: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%) 

Dosificación: dosis máxima: 3 

g/kg/día 

No diferencias en la tasa 

de tratamiento de ROP. 

Menor incidencia de ROP 

estadio3 en el grupo lípidos 

aceite de pescado 

Franco et al (111) Estudio de 

cohortes 

retrospectivo 

Prematuros <2.000 g y 

<32 SG al nacimiento 

Participantes: 110 en 

época 1 y 105 en 

época 2 

Principal: cambio en 

concentración bilirrubina 

directa 

Secundarios: cambios en 

concentración bilirrubina 

total, incidencia  de 

colestasis, de ROP y otros  

Época 1: emulsión lípidos soja 

(Intralipid® 20%) 

Época 2: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%) 

Dosificación: dosis máxima: 

no indicada 

No diferencias en 

bilirrubina directa ni 

colestasis. Mayor 

incidencia de ROP estadio 

no 0 en grupo lípidos de 

soja. Menor riesgo de 

cualquier estadio de ROP 

en grupo lípidos aceite de 

pescado  



INTRODUCCIÓN 

 

62 

 

Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Jackson et al 

(112) 

Estudio de 

cohortes 

retrospectivo 

Neonatos  

Participantes: 55 en 

época 1 y 81 en época 

2 

Principal: colestasis 

asociada a nutrición 

parenteral 

Secundarios: pruebas 

hepáticas elevadas, efecto 

sobre parámetros de 

laboratorio, desarrollo de 

colestasis por edad, 

incidencia de ROP 

Época 1: emulsión lípidos soja 

(Intralipid® 20%) 

Época 2: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%) 

Dosificación: dosis no 

indicada 

Menor colestasis para el 

grupo lípidos de pescado. 

Mayor incidencia de ROP 

en cualquier estadio para el 

grupo lípidos con aceite de 

pescado 

Zübarioglu et al 

(113) 

Estudio de 

cohortes 

retrospectivo 

Prematuros <1.500  g 

y ≤30 SG al 

nacimiento 

Participantes: 47 en 

época 1 y 44 en época 

2 

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 

Época 1: emulsión lípidos 

oliva (Clinoleic® 20%)  

Época 2: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%) 

Dosificación: inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 3 

g/kg/día 

 

No diferencias de morbi y 

mortadidad entre los dos 

grupos. En el resultado 

compuesto sí existe 

diferencia estadísticamente 

significativa a favor del 

grupo de lípidos de 

pescado 
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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Wang et al (114) 

 

Estudio de 

cohortes 

retrospectivo 

Prematuros ≤1.250 g y 

≤32 SG al nacimiento 

Participantes: 204 en 

época 1 y 195 en 

época 2 

Principal: incidencia de 

colestasis asociada a la 

nutrición parenteral 

Secundarios: incidencia 

de ROP, HIV, ECN, DBP, 

sepsis y mortalidad 

Época 1: emulsión lípidos soja 

(Lipovenoes® 20%) 

Época 2: emulsión lípidos 

pescado (SMOFlipid® 20%) 

Dosificación: dosis inicial: 1 

g/kg/día. Dosis máxima: 3 

g/kg/día 

Menor incidencia de 

colestasis en grupo lípidos 

de pescado. También 

menor incidencia de ROP 

estadio 3 y DBP. No 

diferencias en HIV grado 3 

y 4, ECN, sepsis ni 

mortalidad 

Biagetti et al (115) Estudio 

retrospectivo 

Prematuros <1.250 g y 

<36 SG al nacimiento 

Participantes: 178 

con lípidos con aceite 

de pescado y 192 con 

lípidos sin aceite de 

pescado 

Principal: desarrollo 

cognitivo a los 2 años de 

edad corregida 

Secundarios: crecimiento, 

desarrollo motor y el 

lenguaje y discapaciad a 

los 2 años de edad 

corregida.  

Grupo de estudio: emulsión 

lípidos pescado (Lipidem®, 

SMOFlipid®) 

Grupo control: emulsión 

lípidos soja (Intralipid®, 

Lipofundin, Clinoleic®)  

Dosificación: no indicada 

El aceite de pescado de los 

lípidos no mejora los 

resultados respecto al 

neurodesarrollo frente a los 

lípidos estándar. A las 36 

semanas de edad 

postmenstrual no hay 

diferencias en la incidencia 

de ROP ≥3 entre los dos 

grupos de pacientes 
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Identificación del 

estudio (año) 
Tipo de estudio Población de estudio Objetivo Intervención Conclusión 

Fang et al (30) Metanálisis 67 estudios Asociación entre las 

intervenciones 

nutricionales, los objetivos 

de la saturación de 

oxígeno, las transfusiones 

sanguíneas y la prevención 

de la infección sobre la 

incidencia de la ROP 

 Los lípidos de aceite de 

pescado en la nutrición 

parenteral no reducen la 

incidencia de ROP ni de 

ROP grave 

Vayalthrikkovil et 

al (116) 

Metanálisis 4 ensayos clínicos y 2 

estudios 

observacionales 

Asociación entre la 

utilización de lípidos de 

aceite de pescado y ROP 

grave con necesidad de 

tratamiento 

 Los lípidos con aceite de 

pescado reducen la 

necesidad de tratamiento 

de la ROP grave 

Raghuveer et al 

(27) 

Metanálisis 6 ensayos clínicos Asociación entre varias 

intervenciones nutricionales 

y de saturación de oxígeno 

y ROP 

 Los suplementos de lípidos 

omega-3  no reducen de 

forma significativa el riesgo 

ROP grave 
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Identificación del 

estudio (año) 

Tipo de estudio Objetivo Conclusión 

Cochrane (117) Búsqueda sistemática 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 clínicos (ClinicalTrials.gov y 

WHO’s Trials Registry and Plataform) y artículos recuperados de 

listas de referencia. 

Comparar la eficacia y la 

seguridad de todos los tipos 

de lípidos de las NPT en 

prematuros de <37 SG 

No se encuentra ningún tipo de 

lípido que sea mejor que otro 

para el prevención de la 

colestasis asociada a NPT, el 

crecimiento, mortalidad, ROP y 

DBP. 
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1.4 ESTRATEGIAS PARA LA PREVENCIÓN DE LA ROP 

El tratamiento actual de la ROP es un tratamiento dirigido a evitar el desprendimiento 

de retina y en último término, la ceguera. La fotocoagulación con láser de la retina 

periférica avascular no está exenta de efectos secundarios, relacionados 

especialmente con la necesidad de anestesia general a la que deben someterse los 

prematuros y la pérdida de visión de la zona fotocoagulada, lo que provocará 

reducción del campo de visión periférico. Por otra parte, la administración de 

bevacizumab intravítreo puede disminuir las concentraciones plasmáticas de VEGF, 

interfiriendo en la angiogénesis fisiológica y de modo general, en el desarrollo de 

diferentes tejidos y órganos. El propranolol, es una opción terapéutica prometedora, 

pero falta validar su perfil de seguridad (20). La limitación de estos tratamientos es que 

actúan en la segunda fase de la ROP, cuando ya está 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 progresión hacia un 

estadio de mayor gravedad. En este sentido, las intervenciones nutricionales basadas 

en el aporte de ácidos grasos poliinsaturados omega 3 pueden desempeñar un papel 

fundamental. 

Tras la revisión bibliográfica sobre el papel del tipo de lípidos sobre la ROP no se 

pueden extraer resultados concluyentes, ni tan sólo van en la misma dirección y en 

algún caso son contradictorios. Parece interesante estudiar cuál es la situación en 

nuestro medio, aprovechando que se produjo un cambio en la especialidad de los 

lípidos de las nutriciones parenterales en el año 2.017, pasando de utilizar Clinoleic® a 

SMOFlipid®. El hecho de disponer de 2 poblaciones de neonatos prematuros 

sometidos a alimentación artificial con nutrición parenteral nos permite estudiar si el 

tipo de lípidos influye en la ROP. 
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2 HIPÓTESIS 

Los lípidos de la nutrición 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 lípidos de la nutrición 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 lípidos de la nutrición 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 lípidos de la nutrición parenteral, una 

basada en aceite de oliva (Clinoleic®) y la otra basada en aceite de pescado 

(SMOFlipid®), sobre las siguientes comorbilidades neonatales: duración de la nutrición 

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, duración de la estancia hospitalaria y exitus. 
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4 MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Estudio analítico, 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 cumplían los criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión participaron en el estudio durante este periodo de 

tiempo. 

Este estudio fue aprobado por la Agencia Española del Medicamento y Productos 

Sanitarios (AEMPS) como Estudio Postautorización (EPA) con el código MJC-LIP-

2017-01 y cuenta con el dictamen favorable del Comité Ético de Investigación Clínica 

(CEIC) del Hospital Universitari Vall d’Hebron (ver Anexos). No se contempló la 

recogida del consentimiento informado verbal o escrito de los padres o tutores de los 

pacientes debido a su carácter observacional y retrospectivo. 

El estudio se diseñó como observacional y retrospectivo para determinar la efectividad 

real de los lípidos que contienen aceite de pescado en la nutrición parenteral sobre el 

diagnóstico de ROP y la necesidad de tratamiento en la práctica clínica. 

 

4.2 IDENTIFICACIÓN DE LOS PACIENTES 

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

preparación de nutrición parenteral del Servicio de Farmacia. 

Una vez localizados los registros, se consultaba la historia clínica retrospectivamente 

de cada paciente para recopilar los datos biodemográficos, los datos obstétricos de la 

madre, así como las variables clínicas. Por otra parte, el Servicio de Bioquímica, a 

partir de los registros, extraía los resultados de las analíticas de dichos pacientes. 

Del registro de pacientes con nutrición parenteral de Servicio de Farmacia, se 

obtuvieron los datos identificativos como el nombre y apellidos, número de historia 

clínica, fecha de nacimiento así como los datos referentes a la nutrición parenteral 

como las fechas de preparación y la composición cuali y cuantitativa y el tipo de lípidos 

de la nutrición parenteral: Clinoleic® o SMOFlipid®. 
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De la historia clínica informatizada de los pacientes se extrajeron los datos 

biodemográficos al nacimiento, los datos obstétricos, los pesos semanales y los datos 

clínicos, morbilidades o complicaciones durante la estancia hospitalaria. 

A partir de la identificación de los pacientes que cumplían los criterios de inclusión y 

ninguno de exclusión, el Servicio de Bioquímica extrajo los datos de las analíticas.  

 

4.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y DE EXCLUSIÓN 

Los pacientes estudiados debían cumplir con todos los criterios de inclusión y con 

ninguno de exclusión (Tabla 9). 

 

Tabla 9. Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión 

 Neonatos prematuros de menos de 31 semanas de EG al nacimiento 

 Peso al nacimiento inferior a 1.251 g 

 Nacidos en el Hospital Universitario Vall d’Hebron 

 Ingresados en el Servicio de Neonatología 

 Administración de nutrición parenteral con un mismo tipo de lípidos durante su 

estancia hospitalaria  

Criterios de exclusión 

 Neonatos prematuros con enfermedades o infecciones congénitas y errores innatos 

del metabolismo 

 Ausencia de exploración de fondo de ojo durante su estancia hospitalaria  

 

4.4 PARÁMETROS DE EVALUACIÓN 

Todos los parámetros de análisis se recogen en la siguiente tabla (Tabla 10).     
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Tabla 10. Parámetros de evaluación     

Parámetros de evaluación 

  
Datos biodemográficos Datos terapéuticos 

EG al nacimiento Días de nutrición parenteral 

Peso al nacimiento Tipo de lípido de la nutrición 

Sexo Aporte diario de lípidos 

Datos obstétricos Datos clínicos 

Edad de la madre Peso semanal hasta semana 6 de vida 

Gemeralidad Oxigenoterapia 

Maduración pulmonar Ventilación mecánica 

RCIU Transfusiones de sangre y número 

Parto por cesárea Episodios de hiper o hipoglucemias 

APGAR minuto 1 Sepsis 

APGAR minuto 5 ECN 

Índice CRIB Colestasis 

 
DBP 

Datos analíticos Enfermedad de la membrana hialina 

Hemoglobina HIV grado 2 o superior 

Leucocitos ROP y necesidad de tratamiento 

Plaquetas DAP y necesidad de tratamiento 

Creatinina Días de estancia hospitalaria 

Triglicéridos Exitus 

Bilirrubina directa 
 

Bilirrubina total 
 

ALT 
 

AST 
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Datos biodemográficos 

Los datos biodemográficos, 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 clínica informatizada del neonato. Se consideró gemelaridad cuando nació 

más de un neonato en el mismo parto. 

La maduración pulmonar consiste en la administración de dos dosis de 12 mg de 

betametasona por vía intramuscular, separadas entre 12-24 horas, para las amenazas 

de parto prematuro que se producen antes de las 35 semanas de gestación. Se 

consideró que no hubo maduración pulmonar si la madre no recibió ninguna dosis de 

corticoide antenatal, que la maduración fue incompleta si solo recibió 1 dosis y 

completa si recibió 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 recogió este parámetro cuando se indicaba en la historia clínica. 

También se recogió la puntuación 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 

valoración clínica de su estado general. Se evalúan 5 parámetros (el tono muscular, el 

esfuerzo respiratorio, la frecuencia cardíaca, los reflejos y el color de la piel) y se 

puntúan de 0 a 2, de manera que la puntuación máxima es de 10 y corresponde a un 

neonato sano y vigoroso. El test APGAR al minuto 1 evalúa el proceso de nacimiento y 

su sufrimiento, y el test APGAR a los 5 minutos evalúa la adaptabilidad al medio 

ambiente y su capacidad de recuperación. 

El índice CRIB II (Clinical Risk Index for Babies) es un predictor de muerte neonatal 

temprana de los recién nacidos menores de 32 semanas de EG. La puntuación oscila 

entre 0 y 27. A mayor puntuación, 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 índice CRIB se recogió de la historia clínica informatizada cuando estaba informado, 

y se calculó cuando no constaba. 
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Datos analíticos 

Los datos analíticos se recogieron el día de inicio de la nutrición parenteral y el día de 

finalización. En el caso que no coincidiera la fecha de finalización de la nutrición 

parenteral con una analítica, se registraron los datos de la analítica del día posterior a 

la finalización de la nutrición parenteral. No se recogieron los datos analíticos más allá 

de las 24 horas de la finalización de la nutrición parenteral. 

En el caso que se hubieran realizado dos analíticas tanto en el día de inicio de la 

parenteral como en el día de finalización, se consideraron todos los valores de las dos 

analíticas y para los valores duplicados se calculó la media. 

Datos terapéuticos   

Según el protocolo establecido por la Comisión de Nutrición del Hospital Vall d’Hebron, 

todos los prematuros de EG <32 semanas y peso al nacimiento <1.500 g inician 

nutrición parenteral en las primeras 24 horas de vida. El aporte de lípidos en la 

nutrición parenteral es de 0,5 g/kg/día el primer día y se va incrementando en 0,5 

g/kg/día hasta un máximo de 2,5 g/kg/día. Por otra parte, la alimentación enteral se 

inicia en las primeras 24 horas de vida como nutrición trófica 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 nutrición parenteral en las primeras 

horas de vida, la Comisión de Nutrición junto con el Servicio de Farmacia diseñaron 

una parenteral estándar de primer día, disponible siempre en el Servicio de Neonatos. 

Esta parenteral contiene glucosa, aminoácidos lípidos y calcio y el volumen a infundir 

se ajusta en función del peso. 

Los datos de la nutrición parenteral fueron extraídos del registro del Servicio de 

Farmacia. Para cada paciente se extrajeron los datos correspondientes a todas las 

nutriciones parenterales que se prepararon y que incluían la fecha de preparación y la 

composición cualitativa y cuantitativa de todos los componentes, macro y 

micronutrientes. Así mismo se revisó en la historia clínica informatizada si el paciente 

había recibido nutrición parenteral de primer día, para incluir esta información en el 

registro de datos. 
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Datos clínicos 

Todos los datos clínicos fueron extraídos de la historia clínica 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 día 

siempre a la misma hora. 

Se consideró que el prematuro necesitó oxigenoterapia cuando se le administró 

oxígeno en algún momento durante su estancia hospitalaria. No se ha considerado el 

oxígeno administrado en la sala de partos. 

Se registró si el prematuro estuvo sometido a ventilación mecánica invasiva o no 

invasiva, si recibió transfusiones de sangre y el número y si presentó episodios de 

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

Se consideró sepsis la confirmada con hemocultivo positivo y aislamiento de 

microorganismo. La sepsis clínica sin aislamiento de microorganismo no se consideró 

sepsis. 

La ECN, la colestasis, la DBP, la HIV de grado ≥2, la enfermedad de la membrana 

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

historia clínica. 

En el informe de alta también se incluía si el paciente había sido diagnosticado de 

ROP, cuál era el estadio máximo alcanzado y si había recibido tratamiento, indicando 

cuál había sido y si afectaba a 1 o a los 2 ojos. De acuerdo con el protocolo de cribado 

de ROP del hospital, el primer examen de fondo de ojo se realizó 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 ≥28 semanas, utilizando un oftalmoscopio binocular indirecto. 

Todas las exploraciones fueron realizadas por los oftalmólogos pediátricos del hospital 

y según su criterio, las exploraciones de seguimiento se realizaron cada 1 ó 3 

semanas. La ROP se clasificó según la Clasificación Internacional para la Retinopatía 

del Prematuro en base al mayor estadio de ROP en cada ojo.  Se registraron los datos 

de la ROP mientras el paciente permaneció ingresado, y no se registró la evolución al 

alta. 
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El diagnóstico de DAP realizado por ecografía y su tratamiento, así como la duración 

de la estancia hospitalaria y si el paciente fue exitus, fueron los últimos datos que se 

registraron para llevar a cabo el análisis de este estudio.  

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

 

4.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los resultados descriptivos de las variables continuas se expresan indicando la media 

(m) y la desviación estándar (de). Las variables categóricas se describen como 

porcentajes. 

Como norma general se ha utilizado el test t-Student y el análisis de la varianza para la 

comparación de variables continuas y el test de Chi-cuadrado para la comparación de 

proporciones. 

El análisis del objetivo principal se realiza mediante modelos de regresión logística 

múltiple, siendo la variable dependiente la incidencia de ROP, el estadio de la ROP y 

la ROP con necesidad de tratamiento y el tipo de emulsión lipídica la variable 

independiente. 

El análisis estadístico se ha llevado a cabo mediante la versión 15.0 del software 

SPSS (SPSS Inc Chicago, Illinois, USA). Para la comparación 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 DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO   

Inicialmente, 214 pacientes cumplían los criterios de inclusión 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 cumplían todos los criterios de inclusión y 

ninguno de exclusión y fueron seleccionados para el análisis final. Noventa pacientes 

recibieron la nutrición parenteral con los lípidos Clinoleic® en el periodo abril 2.015-

marzo 2.017 y otros 90 recibieron la nutrición parenteral con los lípidos SMOFlipid® en 

el periodo junio 2.017-diciembre 2.018. A continuación se esquematiza el proceso de 

selección e inclusión de los pacientes en el estudio (Figura 7). 

 

Figura 7. Flujo de selección de pacientes 

 

Los datos biodemográficos, obstétricos y de las analíticas basales de la población de 

estudio se muestran en la siguiente tabla (Tabla 11). En ella se observan los datos 

correspondientes a toda la población de estudio y a los 3 subgrupos en que se ha 



RESULTADOS 

 

81 

 

dividido la población de estudio para favorecer el análisis de los resultados. Son 3 

subgrupos según la EG al nacimiento: 

- EG <27 semanas: incluye los prematuros más inmaduros, hasta las 26 

semanas y 6 días de gestación. 

- EG 27-29 semanas: incluye los prematuros que tienen 27 semanas y 0 días 

hasta los que tienen 29 semanas y 6 días de gestación al nacimiento.  

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

que tienen 30 semanas y 6 días.  
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Tabla 11. Datos biodemográficos, obstétricos y analíticos de la población de estudio y de los 

subgrupos por EG 

DESCRIPTIVO DE LA POBLACIÓN 

  
TOTAL 

(n=180) 

EG <27 

SEMANAS 

(n=64) 

EG 27-29 

SEMANAS 

(n=94) 

EG >29 

SEMANAS 

(n=22) 

p 

Datos biodemográficos         

Sexo mujer (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         

Edad de la madre (años) 

(m,de) 
33,6 (6,5) 33,3 (6,8) 33,3 (6,4) 35,4 (5,9) 0,383 

Corticoides antenatales:         0,567 

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

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

2 dosis (n,%) 148 (82) 55 (86) 74 (79) 19 (86)   

Cesárea (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) 5,2 (2,1) 4,1 (1,9) 5,7 (1,8) 5,8 (2,4) <0,001 

APGAR minuto 5 (m,de) 7,2 (2,7) 6,3 (1,7) 7,8 (1,3) 7,6 (2,0) <0,001 

CRIB (m,de) 
a
9,6 (2,8) 12,2 (2,0) 

c
8,6 (1,7) 6,4 (2,0) <0,001 

RCIU (n,%) 41 (23) 5 (8) 24 (26) 12 (55) <0,001 

Datos analíticos         

Hemoglobina inicial (g/dL) 

(m,de) 
a
14,6 (1,9) 

b
13,7 (1,8) 14,8 (1,8) 15,8 (2,2) <0,001 

Leucocitos inicial 

(celx10
6
/mL) (m,de) 

a
10,5 (9,1) 

b
12,3 (9,1) 10,2 (9,7) 6,5 (2,6) 0,032 

Plaquetas inicial 

(celx10
6
/mL) (m,de) 

a
219,0 

(78,4) 

b
219,7 (87,0) 220,7 (70,3) 209,3 (88,5) 0,826 

m=media, de=desviación estándar, 
a
n=179, 

b
n=63,

 c
n=93 
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Más de la mitad de la población de estudio eran mujeres y el peso medio al nacimiento 

superaba ligeramente los 900 g. La edad media de las madres era de 33 años y más 

del 80% completó la maduración pulmonar fetal antes del parto, al recibir 2 dosis de 

corticoides antenatales. Los prematuros que participaron en el estudio nacieron por 

cesárea en un porcentaje superior al 70% y un tercio procedían de embarazos 

múltiples. La puntuaciones APGAR al minuto 1 y al 5 de vida no fueron en ningún 

momento las máximas, sino que quedaron en valores cercanos a 5 y a 7 

respectivamente, y el valor para el CRIB fue de media 9,6. El RCIU fue diagnosticado 

en más de 20% de la población de estudio. 

Los datos analíticos de concentración de hemoglobina, leucocitos y plaquetas iniciales 

estaban comprendidos dentro del intervalo de la normalidad.  

La descripción de la población 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 

g y 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 maduración 

pulmonar completa con la administración a la madre de 2 dosis de corticoides 

antenatales. El nacimiento por cesárea fue predominante en el subgrupo de >29 

semanas de EG. Para los 3 subgrupos la puntuación APGAR al minuto 1 estaba entre 

4 y 6 y la puntuación APGAR al minuto 5 de vida estaba entre 6 y 8, pero el subgrupo 

de menor EG era el que presentaba valores más bajos. En cambio, el índice CRIB fue 

mayor para los prematuros de EG <27 semanas superando la puntuación del 12, 

cuando los prematuros de EG >29 semanas obtenían una puntuación casi la mitad del 

anterior, situándose en un 6,4.  

A pesar de recoger los datos analíticos al iniciar y finalizar la nutrición parenteral, solo 

se obtuvieron resultados de 3 parámetros al inicio, porque en la medida de lo posible y 

si el estado clínico del paciente lo permitía, se evitaba la realización de extracciones 

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

En cuanto a los valores de la analítica inicial, la concentración de hemoglobina 

experimentó un ascenso de 2 puntos desde los prematuros de EG <27 semanas hasta 

los prematuros de EG >29 semanas. La concentración de leucocitos prácticamente fue 
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casi el doble en los de menor EG (12,3 cel x 106/mL) respecto a los de mayor EG (6,5 

cel x 106/mL) y en cambio, la concentración de plaquetas se mantuvo en todos los 

subgrupos por encima de 200 cel x 106/mL. 

En la Tabla 12 se muestran los datos referentes a la ROP, los estadios y la necesidad 

de tratamiento, de la población de estudio y estratificada por subgrupos según EG. 

 

Tabla 12. Datos de ROP de la población de estudio 

DESCRIPTIVO DE LA POBLACIÓN 

  
TOTAL 

(n=180) 

EG <27 

SEMANAS 

(n=64) 

EG 27-29 

SEMANAS 

(n=94) 

EG >29 

SEMANAS 

(n=22) 

p 

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 población de estudio superó el 40% y principalmente fue 

ROP en estadio 2. Trece prematuros recibieron tratamiento, 7 fueron sometidos a 

fotocoagulación con láser y 6 recibieron bevacizumab intraocular. Todos presentaron 

ROP en estadio 3, excepto un paciente, que en estadio 2 recibió fotocoagulación con 

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

La incidencia de ROP en el subgrupo de EG <27 semanas fue del 67%, la más alta de 

todos los subgrupos, y el estadio 2 de ROP fue también el más 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 pertenecían al subgrupo de menor EG.   

Los datos de evolución de pesos semanales se recogen en la Tabla 13.  
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Tabla 13. Evolución de peso semanal de la población de estudio 

DESCRIPTIVO DE LA POBLACIÓN 

  
TOTAL 

(n=180) 

EG <27 

SEMANAS 

(n=64) 

EG 27-29 

SEMANAS 

(n=94) 

EG >29 

SEMANAS 

(n=22) 

p 

Datos de peso         

Peso a 7 días (m,de) 935 (209) 801 (155) 991 (198) 1.083 (191) <0,001 

Peso a 14 días (m,de) 1.029 (235) 876 (174) 1.092 (217) 1.206 (224) <0,001 

Peso a 21 días (m,de) 
a
1.153 (272) 969 (197) 

d
1.230 (250) 1.360 (251) <0,001 

Peso a 28 días (m,de) 
a
1.308 (326) 1.076 (221) 

d
1.408 (298) 1.566 (291) <0,001 

Peso a 35 días (m,de) 
a
1.499 (382) 1.217 (261) 

d
1.624 (343) 1.791 (340) <0,001 

Peso a 42 días (m,de) 
b
1.701 (430) 

c
1.389 (323) 

e
1.859 (388) 

f
1.949 (359) <0,001 

m=media, de=desviación estándar, 
a
n=179, 

b
n=170, 

c
n=61,

 d
n=93,

 e
n=90,

 f
n=19 

 

La evolución semanal del peso siguió un patrón ascendente, pasando de los 902 g de 

peso medio al nacimiento hasta los 1.701 g a los 42 días de vida. La ganancia de peso 

semanal no fue un valor constante sino que a medida que avanzaban las semanas, las 

ganancias semanales se hacían mayores; así se pasó 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% más alto respecto al peso al 

nacimiento. 

Los prematuros de EG <27 semanas tenían valores de pesos semanales inferiores a 

los otros dos subgrupos y esta diferencia se mantuvo a los 42 días 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% más 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 clínicos de la población de estudio se muestran en la Tabla 14.    
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Tabla 14. Datos clínicos de la población de estudio 

DESCRIPTIVO DE LA POBLACIÓN 

  
TOTAL 

(n=180) 

EG <27 

SEMANAS 

(n=64) 

EG 27-29 

SEMANAS 

(n=94) 

EG >29 

SEMANAS 

(n=22) 

p 

Datos clínicos         

Días 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 

Necesidad de transfusiones 

(n,%) 
90 (50) 45 (70) 40 (43) 5 (23) <0,001 

Nº 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  

(n,%) 
19 (11) 8 (13) 9 (10) 2 (9) 

 

Sepsis (n,%) 37 (21) 25 (39) 10 (11) 2 (9) <0,001 

Nº 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 

Días estancia hospitalaria 

(m,de) 
89,3 (35,2) 114,0 (39,4) 78,3 (22,1) 64,3 (26,7) <0,001 

Exitus (n,%) 2 (1) 1 (1,5) 1 (1) 0 (0) 0,834 

m=media, de=desviación estándar 

La población de estudio recibió nutrición parenteral un promedio de 9 días. 
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Más del 75% de los prematuros necesitaron oxígeno durante su estancia hospitalaria 

en algún momento, y la mitad también necesitaron transfusiones. Las alteraciones en 

la glucemia, básicamente fueron en forma de hiperglucemia, que la presentaron el 

39% de la población. Treinta y siete prematuros tuvieron una sepsis confirmada. El 

número 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 más del 90% 

presentaron enfermedad de la membrana hialina que necesitaron de la administración 

de surfactante en un porcentaje del 57%. Ochenta y cuatro prematuros fueron 

diagnosticados de DAP y precisaron tratamiento más del 20%: 28 con ibuprofeno 

intravenoso, 10 con ibuprofeno intravenoso y cirugía, 1 con ibuprofeno y paracetamol 

intravenosos y 1 con paracetamol intravenoso. La estancia hospitalaria media se 

acercó a los 3 meses y solamente 2 pacientes fallecieron. 

Los prematuros de EG <27 semanas recibieron la nutrición parenteral casi 1 día más 

que los otros dos subgrupos. Más de 90% de este subgrupo precisó oxigenoterapia, 

así como mayor necesidad de transfusiones: más de 3 transfusiones por paciente 

cuando en los subgrupos de EG 27-29 semanas y EG >29 semanas, no alcanzaron 1 

transfusión 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 básicamente en forma de 

hipoglucemias. La sepsis fue más frecuente también en los de menor EG: de los 37 

pacientes de la población de estudio que presentaron sepsis, 25 pertenecían al 

subgrupo de EG <27 semanas, y de las 49 sepsis confirmadas, 36 se diagnosticaron 

en prematuros de este subgrupo. La ECN y 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 aumentó hasta el 11%. La frecuencia de DBP fue 

más elevada para los pacientes de menor EG, siendo casi 4 veces la frecuencia de 

DBP que presentó el subgrupo de EG >29 semanas. La incidencia de HIV de grado ≥ 2 

fue menor para el subgrupo de EG 27-29 semanas, siendo prácticamente 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, situándose 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 diagnosticó el DAP con mayor 

frecuencia que en los otros dos subgrupos, y más del 50% necesitaron tratamiento. En 

este subgrupo la estancia hospitalaria se acercó a los 4 meses, y prácticamente fue la 

mitad para los de EG >29 semanas.  

 

5.2 RESULTADOS EN POBLACIÓN DE ESTUDIO  

De los 180 prematuros que fueron analizados en el periodo de estudio, 90 recibieron 

los lípidos Clinoleic® en su nutrición parenteral y los otros 90 recibieron SMOFlipid®.  

Los datos biodemográficos, obstétricos y analíticos para los dos grupos de lípidos se 

recogen en la Tabla 15.     
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Tabla 15. Datos biodemográficos, obstétricos y analíticos de los dos grupos de tratamiento 

 

CLINOLEIC® 

(n=90) 

SMOFLIPID® 

(n=90) 
p 

Datos biodemográficos 

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 (años) (m,de) 33,2 (6,2) 33,9 (6,8) 0,457 

Corticoides antenatales:     0,013 

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

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

2 dosis (n,%) 67 (74) 81 (90)   

Cesárea (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) 
a
9,3 (2,6) 9,9 (2,9) 0,2 

RCIU (n,%) 23 (26) 18 (20) 0,377 

Datos analíticos 

Hemoglobina inicial (g/dL) (m,de) 14,7 (2,0) 
a
14,4 (1,9) 0,201 

Leucocitos inicial (celx10
6
/mL) (m,de) 10,5 (10,2) 

a
10,5 (7,7) 0,991 

Plaquetas inicial (celx10
6
/mL) (m,de) 220,9 (76,4) 

a
217,0 (80,8) 0,745 

m=media, de=desviación estándar,
 a
n= 89 pacientes 

 

 

La distribución de los prematuros por sexo no mostró 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 estadísticamente significativa 
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(p=0,04). El peso aun siendo menor para el grupo SMOFlipid®, no fue diferente 

estadísticamente significativo. No hubo diferencias entre las edades de las madres, ni 

el nacimiento por cesárea ni el embarazo múltiple entre los dos grupos de tratamiento. 

En cambio sí se observaron diferencias en cuanto a la maduración pulmonar con 

corticoides antenatales; en el grupo Clinoleic® la maduración fue completa en el 74% 

de los pacientes y en el grupo SMOFlipid®, lo fue en el 90%. La puntuación APGAR al 

minuto 1 y 5 de vida fue superior para el grupo Clinoleic®, y esta diferencia fue 

estadísticamente significativa (p=0,019 y p=0,006, respectivamente), pero el índice 

CRIB no fue diferente entre los dos grupos de tratamiento (p=0,2), ni la proporción de 

RCIU (p=0,377). 

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

tratamiento. 

 

5.2.1 RESULTADO PRINCIPAL EN POBLACIÓN DE ESTUDIO 

La incidencia de ROP, su distribución 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, distribución por estadios y necesidad de tratamiento de la ROP 

para los dos grupos de tratamiento 

 

CLINOLEIC® 

(n=90) 

SMOFLIPID® 

(n=90) 
p 

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 lípidos fue prácticamente la misma 

(40% para el grupo Clinoleic® y 41% para el grupo SMOFlipid®), así como la 
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distribución de la ROP por estadios, siendo las diferencias no estadísticamente 

significativas. La necesidad de tratamiento, aun teniendo una frecuencia diferente, no 

fue suficiente para ser estadísticamente significativa. 

 

5.2.2 RESULTADOS SECUNDARIOS EN POBLACIÓN 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® 

(n=90) 

SMOFLIPID® 

(n=90) 
p 

Datos de peso (g) 

Peso a 7 días (m,de) 936 (194) 926 (219) 0,716 

Peso a 14 días (m,de) 1.029 (211) 1.025 (259) 0,885 

Peso a 21 días (m,de) 
a
1.261 (246) 1.144 (296) 0,656 

Peso a 28 días (m,de) 
a
1.325 (291) 1.290 (359) 0,468 

Peso a 35 días (m,de) 
a
1.517 (343) 1.467 (416) 0,38 

Peso a 42 días (m,de) 
b
1.733 (376) 

c
1.659 (428) 0,26 

m=media, de=desviación estándar,
 a
n= 89 pacientes,

b
n=86 pacientes,

c
n=84 pacientes 

 

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

de los registros. El grupo SMOFlipid® partió de un peso al nacimiento menor, y en 

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

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

 

CLINOLEIC® 

(n=90) 

SMOFLIPID® 

(n=90) 
p 

Datos clínicos 

Días 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 

Nº 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 

Nº 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 (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 

Días estancia hospitalaria (m,de) 85 (34) 93 (36) 0,232 

Exitus (n,%) 1 (1) 1 (1) 1 

m=media, de=desviación estándar    

 

Ninguno de los resultados clínicos fue estadísticamente diferente entre los dos grupos 

de tratamiento. Resaltar que la frecuencia de ECN y de colestasis fue el doble para el 

grupo de SMOFlipid® (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 número de prematuros de EG <27 semanas es 64, de los cuales 21 recibió la 

nutrición parenteral con lípidos Clinoleic® y 43 la recibieron con lípidos SMOFlipid®. 

Los resultados obtenidos para los dos grupos de lípidos en el subgrupo de prematuros 

de EG <27 semanas se recogen en la Tabla 19. 
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Tabla 19. Datos biodemográficos, obstétricos y analíticos de los dos grupos de tratamiento en 

prematuros de EG <27 semanas 

PREMATUROS EG <27 SEMANAS 

  
CLINOLEIC® 

(n=21) 

SMOFLIPID® 

(n=43) 
p 

Datos biodemográficos 

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 (años) (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)   

Cesárea (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 analíticos 

Hemoglobina inicial (g/dL) (m,de) 13,9 (1,8) 
a
13,7 (1,9) 0,584 

Leucocitos inicial (celx10
6
/mL) 

(m,de) 
11,4 (9,1) 

a
12,7 (9,1) 0,595 

Plaquetas inicial (celx10
6
/mL) 

(m,de) 
211,1 (86,1) 

a
224,0 (88,1) 0,585 

 
m=media, de=desviación estándar,

 a
n=42 

 

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

solo mostró diferencias estadísticamente significativas en dos variables. La 

administración de corticosteroides antenatales para la maduración pulmonar completa 
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tuvo una mayor proporción para el grupo SMOFlipid® (93%) frente al grupo Clinoleic® 

(71%). La gemelaridad fue mayor para el grupo SMOFlipid® (33% frente a 10%) y esta 

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

Cabe destacar que aunque las diferencias no son significativas, la proporción de 

cesáreas fue mayor para el grupo SMOFlipid® (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 SMOFlipid® (p=0,303 y p=0,082, respectivamente). 

 

5.3.1 RESULTADO PRINCIPAL EN SUBGRUPO EG <27 SEMANAS  

Los resultados de incidencia de ROP, distribución por estadios y necesidad de 

tratamiento de la ROP obtenidos para los dos grupos de lípidos en el subgrupo de 

prematuros de EG <27 semanas se recogen en la Tabla 20. 

 

Tabla 20. Incidencia de ROP, distribución 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® 

(n=21) 

SMOFLIPID® 

(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 estadísticamente significativa (p=0,104), pero fue 

superior en el grupo Clinoleic® (81%) comparado con el grupo SMOFlipid® (60%).  
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Las ROP diagnosticadas se concentraron en el estadio 2 (52% en el grupo Clinoleic® 

y 40% en el grupo SMOFlipid®). De los pacientes en estadio 3 de la ROP, 4 del grupo 

Clinoleic® precisaron tratamiento (3 fotocoagulación con láser y 1 bevacizumab 

intraocular) y 8 del grupo SMOFlipid® (3 fotocoagulación con láser y 5 bevacizumabs 

intraocular). Del grupo SMOFlipid®, 1 prematuro con ROP en estadio 3 no precisó 

tratamiento y 1 paciente con ROP en estadio 2 recibió tratamiento (fotocoagulación 

con láser). La diferencia en la necesidad de tratamiento de la ROP no fue 

estadísticamente significativa entre los dos grupos de lípidos. 

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® 

(n=21) 

SMOFLIPID® 

(n=43) 
p 

Datos de peso (g) 

Peso a 7 días (m,de) 794 (110) 805 (174) 0,781 

Peso a 14 días (m,de) 879 (159) 874 (183) 0,911 

Peso a 21 días (m,de) 966 (175) 971 (208) 0,936 

Peso a 28 días (m,de) 1.072 (188) 1.078 (238) 0,928 

Peso a 35 días (m,de) 1.210 (236) 1.221 (275) 0,876 

Peso a 42 días (m,de) 1.390 (273) 
a
1.388 (349) 0,985 

m=media, de=desviación estándar,
 a
n=40 

 

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 
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nacimiento prácticamente idéntico (772 g y 779 g respectivamente), y así se 

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

Los resultados clínicos 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 clínicos de los dos grupos de tratamiento en prematuros de EG <27 

semanas 

PREMATUROS EG <27 SEMANAS 

  
CLINOLEIC® 

(n=21) 

SMOFLIPID® 

(n=43) 
p 

Datos clínicos 

Días de NP (m,de) 9,9 (3,4) 9,4 (3,4) 0,649 

Oxigenoterapia (n,%) 19 (90) 39 (91) 0,978 

Necesidad de transfusiones 

(n,%) 
17 (81) 28 (65) 0,199 

Nº 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 

Nº 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 (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 

Días 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=desviación estándar 
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De todas las variables solamente la necesidad de tratamiento del DAP fue 

estadísticamente diferente entre los dos grupos: un 62% de los prematuros del grupo 

Clinoleic® en comparación con el 33% del grupo SMOFlipid® (p=0,026). El resto de 

las variables no fueron estadísticamente diferentes entre los dos grupos, aunque el 

grupo Clinoleic® precisó más transfusiones (81% frente a 65%, p= 0,199), y el grupo 

SMOFlipid® diagnosticó más colestasis (14% frente a 5%, p= 0,276). La duración 

media de la estancia hospitalaria fue de 4 meses para el grupo Clinoleic® y para el 

grupo SMOFlipid® fue una semana inferior.    

 

5.4 RESULTADOS EN SUBGRUPO EG 27-29 SEMANAS 

El número de prematuros de EG 27-29 semanas es 94, de los cuales 57 recibieron la 

nutrición parenteral con lípidos Clinoleic® y 37 la recibieron con lípidos SMOFlipid®. 

Los resultados obtenidos para los dos grupos de lípidos en el subgrupo de prematuros 

de EG 27-29 semanas se recogen en la Tabla 23. 
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Tabla 23. Datos biodemográficos, obstétricos y analíticos de los dos grupos de tratamiento en 

prematuros de EG 27-29 semanas 

PREMATUROS EG 27-29 SEMANAS 

  CLINOLEIC® (n=57) 
SMOFLIPID® 

(n=37) 
p 

Datos biodemográficos 

Sexo mujer (n,%) 36 (63) 21 (57) 0,540 

Peso nacimiento (g) (m,de) 948 (190) 973 (222) 0,553 

Datos obstétricos 

Edad de la madre (años) 

(m,de) 
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)   

Cesárea (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) 
a
8,8 (1,7) 8,2 (1,6) 0,092 

RCIU (n,%) 14 (25) 10 (27) 0,792 

Datos analíticos 

Hemoglobina inicial (g/dL) 

(m,de) 
14,9 (2,0) 14,7 (1,4) 0,547 

Leucocitos inicial 

(celx10
6
/mL) (m,de) 

10,8 (11,6) 9,1 (6,0) 0,414 

Plaquetas inicial (celx10
6
/mL) 

(m,de) 
229,3 (73,9) 207,6 (63,1) 0,144 

m=media, de=desviación estándar,
 a
n=56 

 

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

semanas no mostró diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las 
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variables. La administración de corticosteroides antenatales para la maduración 

pulmonar completa tuvo una mayor proporción para el grupo SMOFlipid® (86%) frente 

al grupo Clinoleic® (74%). La puntuación del test APGAR al minuto 1 y 5 de vida 

coincidió para los dos grupos de tratamiento (p=0,966 y p=0,869, respectivamente). El 

índice CRIB fue ligeramente superior para el grupo Clinoleic®, pero sin significación 

estadística (p=0,092). 

 

5.4.1 RESULTADO PRINCIPAL EN SUBGRUPO EG 27-29 SEMANAS 

Los resultados obtenidos de incidencia de ROP, distribución por estadios y necesidad 

de tratamiento de la ROP para los dos grupos de lípidos en el subgrupo de prematuros 

de EG 27-29 semanas se recogen en la Tabla 24. 

 

Tabla 24. Incidencia de ROP, distribución 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) 
SMOFLIPID® 

(n=37) 
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 estadísticamente significativa (p=0,773), pero fue 

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

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

y 22% en el grupo SMOFlipid®). Un 5% de los prematuros de cada grupo de 
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tratamiento desarrolló ROP en estadio 1. No hubo ningún prematuro con ROP en 

estadio 3 en ninguno de los grupos de tratamiento. Tampoco hubo ningún tratamiento 

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

 

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) 
SMOFLIPID® 

(n=37) 
p 

Datos de peso (g) 

Peso a 7 días (m,de) 977 (186) 1.012 (215) 0,406 

Peso a 14 días (m,de) 1.069 (189) 1.129 (252) 0,193 

Peso a 21 días (m,de) 
a
1.204 (220) 1.270 (288) 0,210 

Peso a 28 días (m,de) 
a
1.386 (261) 1.440 (348) 0,394 

Peso a 35 días (m,de) 
a
1.598 (293) 1.664 (409) 0,366 

Peso a 42 días (m,de) 
b
1.839 (335) 

c
1.891 (462) 0,542 

m=media, de=desviación estándar, 
 a
n=56, 

b
n=55, 

c
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 SMOFlipid® siempre se mantuvo por encima del peso medio 

semanal del grupo Clinoleic®, aunque estas diferencias nunca fueron significativas.  
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Los resultados clínicos 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 clínicos de los dos grupos de tratamiento en prematuros de EG 27-29 

semanas 

PREMATUROS EG 27-29 SEMANAS 

  
CLINOLEIC® 

(n=57) 

SMOFLIPID® 

(n=37) 
p 

Datos clínicos 

Días 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 

Nº 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 

Nº 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 (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 

Días 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=desviación estándar 

 

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

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 SMOFlipid® 

(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 SMOFlipid® (p=0,004). El resto de las 

variables no fueron estadísticamente diferentes entre los dos grupos, aunque el grupo 

Clinoleic® presentó más de incidencia de sepsis que el grupo SMOFlipid® (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 número de prematuros de EG >29 semanas es 22, de los cuales 12 recibieron la 

nutrición parenteral con lípidos Clinoleic® y 10 la recibieron con lípidos SMOFlipid®. 

Los resultados obtenidos para los dos grupos de lípidos en el subgrupo de prematuros 

de EG >29 semanas se recogen en la Tabla 27. 

 



RESULTADOS 

 

106 

 

Tabla 27. Datos biodemográficos, obstétricos y analíticos de los dos grupos de tratamiento en 

prematuros de EG >29 semanas 

PREMATUROS EG >29 SEMANAS 

  
CLINOLEIC® 

(n=12) 

SMOFLIPID® 

(n=10) 
p 

Datos biodemográficos 

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 (años) (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)   

Cesárea (n,%) 11 (92) 9 (90) 0,899 

Gemelaridad (n,%) 6 (50) 4 (40) 0,658 

APGAR minuto 1 (m,de) 6,4 (2,5) 5,1 (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 analíticos 

Hemoglobina inicial (g/dL) (m,de) 15,4 (2,1) 16,3 (2,3) 0,382 

Leucocitos inicial (celx10
6
/mL) 

(m,de) 
7,1 (2,6) 5,8 (2,5) 0,239 

Plaquetas inicial (celx10
6
/mL) 

(m,de) 
197,9 (70,1) 223 (109,1) 0,521 

m=media, de=desviación estándar 

 

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

no mostró diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las variables. La 

administración de corticosteroides antenatales para la maduración pulmonar completa 
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tuvo una mayor proporción para el grupo SMOFlipid® (90%) frente al grupo Clinoleic® 

(83%). La puntuación 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 

significación estadística (p=0,208 y p=0,308, respectivamente). La concentración 

media de leucocitos también fue superior para el grupo de Clinoleic® (7,1 x 106/mL 

frente a 5,8 x 106/mL, p= 0,239). 

 

5.5.1 RESULTADO PRINCIPAL EN SUBGRUPO EG> 29 SEMANAS 

Los resultados obtenidos de incidencia de ROP, distribución por estadios y necesidad 

de tratamiento de la ROP para los dos grupos de lípidos en el subgrupo de prematuros 

de EG >29 semanas se recogen en la Tabla 28. 

 

Tabla 28. Incidencia de ROP, distribución 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® 

(n=12) 

SMOFLIPID® 

(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 diagnosticó ningún prematuro con ROP en estadio 1 ni en estadio 

3, todos los casos fueron ROP en estadio 2 y ninguno de ellos precisó 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® 

(n=12) 

SMOFLIPID® 

(n=10) 

p 

Datos de peso (g) 

Peso a 7 días (m,de) 1.093 (161) 1.071 (231) 0,792 

Peso a 14 días (m,de) 1.195 (186) 1.219 (274) 0,813 

Peso a 21 días (m,de) 1.357 (232) 1.365 (285) 0,943 

Peso a 28 días (m,de) 1.561 (273) 1.572 (326) 0,937 

Peso a 35 días (m,de) 1.794 (322) 1.787 (377) 0,959 

Peso a 42 días (m,de) 
a
1.956 (307) 

b
1.941 (428) 0,928 

m=media, de=desviación estándar, 
a
n=10,

 b
n=9 

 

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 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 

estadísticamente significativa.  

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

semanas 

PREMATUROS EG >29 SEMANAS 

  
CLINOLEIC® 

(n=12) 

SMOFLIPID® 

(n=10) 
p 

Datos clínicos 

Días 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 

Nº 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,%) 2 (17) 0 (0)   

Sepsis (n,%) 1 (8) 1 (10) 0,899 

Nº 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 (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 

Días estancia hospitalaria (m,de) 64,6 (28,3) 63,9 (26,1) 0,954 

Exitus (n,%) 0 (0) 0 (0) 1 

m=media, de=desviación estándar 

 

No hubo ninguna variable en que la diferencia fuera estadísticamente 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 SMOFlipid® (p=0,416). Un 33% 

de los prematuros del grupo Clinoleic® presentó hiperglucemia; en cambio un 50% de 

los prematuros del grupo SMOFlipid® presentaron hipoglucemia. La DBP fue 

diagnosticada en el 17% de los pacientes en el grupo Clinoleic® y en el 30% de los del 

grupo SMOFlipid® (p=0,481).  
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6 DISCUSIÓN 

 

En un estudio previo realizado en el año 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 realización de exploraciones oftálmicas 

en estos momentos son más 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 podía ser de 

otra manera, los prematuros de EG <27 semanas presentan un porcentaje más 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 LÍPIDOS SOBRE LA ROP Y LAS 

VARIABLES CLÍNICAS 

Este estudio es el primero realizado en España donde se ha comparado el efecto del 

tipo de lípidos de la nutrición parenteral (Clinoleic® o SMOFlipid®) sobre la ROP y la 

necesidad de tratamiento en prematuros de EG <31 semanas y peso al nacimiento 

<1.251 g. Contrario a nuestra hipótesis, los resultados demostraron que SMOFlipid® 

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 

prácticamente 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 había 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 SMOFlipid®. Cuatro pacientes 

del grupo Clinoleic® precisaron tratamiento de la ROP frente a 9 pacientes del grupo 

SMOFlipid®. Aunque la diferencia no es estadísticamente significativa, se observó una 

tendencia a un mayor número de casos de ROP estadio 3 y de necesidad de 

tratamiento para el grupo SMOFlipid®. Los grupos de tratamiento solo son 

estadísticamente diferentes en las semanas de gestación al nacimiento (27,4 semanas 

para el grupo Clinoleic® y 26,9 semanas para el grupo SMOFlipid®, 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 SMOFlipid®, p=0,006). Los prematuros del grupo SMOFlipid® tenían 

menor EG al nacimiento, recibieron la maduración pulmonar completa con corticoides 

en mayor proporción, presentaron mayor sufrimiento durante el nacimiento y su 

adaptación al medio y recuperación fue peor que en el grupo Clinoleic®.  

En nuestro estudio, la duración media en días de la nutrición parenteral fue de 8,9 para 

el grupo Clinoleic® y de 9,2 para el grupo SMOFlipid®. Cabe destacar que en el grupo 

Clinoleic® 55 prematuros recibieron la nutrición parenteral más de 7 días y 4, más de 

14 días (16, 16, 17 y 19 días). Hubo 4 prematuros que a lo largo de su estancia 

hospitalaria llevaron en algún periodo soporte alimentario con nutrición parenteral, 

debido a su situación clínica, pero no era ninguno de los que recibieron la parenteral 

más de 14 días; este periodo adicional de días de nutrición no se ha contabilizado en 

la variable de días de nutrición parenteral. Por otra parte el grupo SMOFlipid®, tuvo 46 

prematuros con nutrición durante más de 7 días y 7 de ellos la llevó durante más de 14 

días (15, 17, 19, 20, 20, 27 y 30 días). A resaltar que 12 prematuros de este grupo 

llevaron nutrición parenteral en algún otro momento de su estancia hospitalaria. Tres 

prematuros del grupo SMOFlipid® que recibieron la parenteral más de 14 días, 

necesitaron soporte con nutrición parenteral en algún otro momento de su estancia 

hospitalaria. Este perfil nos puede hacer suponer que los prematuros del grupo 

SMOFlipid® tenían una situación clínica más desfavorable o estaban más graves que 

los del grupo Clinoleic®. 

Estos diferentes perfiles de pacientes, menor EG y mayor fragilidad, podrían explicar 

por qué los prematuros del grupo SMOFlipid® 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 SMOFlipid®, sin haber una 

diferencia estadísticamente significativa, pero el número de pacientes es tan reducido 

que no se puede establecer una relación entre la administración de un tipo de lípido u 

otro y los resultados clínicos.  

El grupo que merece más atención 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 estadísticamente significativas, el grupo Clinoleic® presentó mayor 

incidencia de ROP que el grupo SMOFlipid® (81% comparado con 60%, p=0,104), es 

decir, el grupo Clinoleic® presentó un 35% más 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® presentó un 30% más de incidencia 

de ROP en estadio 2 que el grupo SMOFlipid®.  

El resto de resultados sobre la distribución 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 población de estudio se concentran en este subgrupo de edad así como 

todos los tratamientos de la ROP. 

El subgrupo de prematuros de EG <27 semanas no presenta diferencias en función 

del tipo de lípidos que reciben con la nutrición parenteral, excepto en dos parámetros.  

La administración de corticoides antenatales a la madre ante una amenaza de parto 

prematuro favorece la maduración pulmonar del feto y reduce la incidencia y gravedad 

de la HIV. En este subgrupo de prematuros se observó que el grupo SMOFlipid® 

recibió en mayor proporción la maduración completa con las dos dosis de corticoides, 

siendo una diferencia estadísticamente significativa. El embarazo múltiple incrementa 

la posibilidad de prematuridad y con ello, mayores probabilidades de ROP y de otras 

complicaciones. En este subgrupo el número de embarazos múltiples fue superior para 

el grupo SMOFlipid®, pero no se traduce en mayor incidencia de ROP de manera 

significativa, ni de otras morbilidades. No se registraron si los embarazos múltiples 

fueron de más de 2 fetos. 

El DAP tiene un componente inflamatorio donde los AG omega 3 del aceite de 

pescado podrían 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 administración de fármacos 

inhibidores de la síntesis de prostaglandinas; la necesidad de tratamiento de DAP fue 

mayor para el grupo Clinoleic® comparado con SMOFlipid®, y esta diferencia era 

estadísticamente significativa (62% comparado con 33% respectivamente, p=0,026). 

El reducido número de pacientes y este hallazgo aislado, no acompañado de 

diferencias en otras morbilidades de características inflamatorias, nos hace ser muy 

cautos a la hora de relacionar SMOFlipid® con una menor necesidad de tratamiento 

del DAP.  
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La situación de anemia en un prematuro debe corregirse para evitar situaciones de 

hipoxia. Dependiendo de las semanas de vida de cuándo se realice la transfusión, 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 más tarde. En este estudio se recogieron las necesidades de transfusión, pero 

no se registró la fecha ni la edad del prematuro en su administración. La necesidad de 

transfusiones fue mayor para el grupo Clinoleic® comparado con el grupo 

SMOFlipid®, sin ser una diferencia estadísticamente significativa (81% frente a 65%, 

p= 0,199).  

En cambio la incidencia de colestasis fue mayor para el grupo SMOFlipid® (14% para 

grupo SMOFlipid® y 5% para grupo Clinoleic®, p=0,276), hecho un tanto inesperado 

ya que uno de los motivos por los que se realizó el cambio de tipo de lípido de las 

nutriciones parenterales en el hospital fue porque SMOFlipid® ofrecía un mejor perfil 

de seguridad a nivel hepático. Generalmente, la colestasis aparece varias semanas 

después del inicio de la nutrición parenteral. La duración media de la nutrición en 

nuestro estudio es demasiado corta para poder relacionar el efecto de los lípidos sobre 

su aparición.  

En el subgrupo de prematuros de EG 27-29 semanas, la incidencia de ROP no mostró 

diferencias remarcables. En ninguno de los grupos de tratamiento se diagnosticó ROP 

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

En este subgrupo cabe destacar que la oxigenoterapia y la DBP son parámetros 

estadísticamente diferentes entre los dos grupos de tratamiento. La DBP tiene un 

componente inflamatorio muy acusado y va asociada a la administración de oxígeno, 

por tanto, es coherente que ambos parámetros se comporten de la misma manera. Un 

81% de los prematuros del grupo Clinoleic® precisó oxigenoterapia frente al 62% del 

grupo SMOFlipid® (p=0,047). Así mismo, la DBP fue diagnosticada en el 65% de los 

prematuros del grupo Clinoleic® y el 35 de los del grupo SMOFlipid® (p=0,004). Sin 

llegar a ser diferencias estadísticamente 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 significación estadística en la mayoría de ellos y 

el reducido número de pacientes nos hace ser muy cautos a la hora de relacionar 

SMOFlipid® con una mejoría de los resultados clínicos 
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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 ningún parámetro que sea diferente 

estadísticamente 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 SMOFlipid® (17% frente a 10%, p=0,668). Se podría decir la incidencia 

de ROP en el grupo Clinoleic® es un 70% superior a la del grupo SMOFlipid®, pero el 

escaso número de pacientes obliga a ser extremadamente cautos con esta afirmación 

(2/12 en grupo Clinoleic® y 1/10 en grupo SMOFlipid®). En este subgrupo, tanto para 

el grupo Clinoleic® como para SMOFlipid®, todos los casos de ROP son en estadio 2 

y ninguno precisó tratamiento.   

Los primeros estudios que fueron publicados y que apuntaban que los lípidos con 

aceite de pescado podían 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®, emulsión lipídica que solo contiene aceite de pescado. Las 

EG medias fueron de 28 semanas y la duración de la nutrición fue de unos 22 días 

para ambos grupos. No hubo diferencia en la incidencia de ROP pero sí en la ROP 

con necesidad de tratamiento, menor para el grupo que recibió la mezcla de lípidos. 

Pawlik en 2.014 (91) confirma en un ensayo clínico los hallazgos de su estudio 

anterior: el tratamiento de la ROP con láser 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 lípidos en nuestro hospital, pasando de Clinoleic® a SMOFlipid® 

se propuso en base a su composición. Clinoleic® es una mezcla de lípidos 

procedentes de aceite de soja y de oliva con elevada concentración de AG omega 6. 

En el SMOFlipid® el aceite de pescado aporta AG omega 3 que contrarrestan el efecto 

proinflamatorio de los AG omega 6. La presencia de AG omega 3 sugirió una ayuda a 

la inmunidad, a la función plaquetaria, a la reducción de la inflamación y a una mejora 

en el neurodesarrollo. Además la vitamina E es un antioxidante potente (118). Todo 

ello conllevó a la idea que la morbilidad del prematuro relacionada con la inmunidad y 

con la inflamación puede modificarse con el uso de SMOFlipid®. Por otra parte, varios 

estudios  (93,118,119), justificaban el uso de SMOFlipid® por la mejora en la velocidad 

de crecimiento y por la reducción de la colestasis.  
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El DHA es necesario para la neurogénesis y el aporte en grandes cantidades en el 

último trimestre de embarazo es de vital importancia para el correcto desarrollo y 

crecimiento del feto. Entre la semana 26 y 40 de gestación se concentra el 80% de 

DHA en el cerebro. Por otra parte, el DHA tiene una potente acción antiinflamatoria 

que protege a la retina de la isquemia, la hipoxia e hiperoxia. El mecanismo molecular 

que podría 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 fórmula enriquecida, pero por ellos mismos no pueden 

sintetizar adecuadamente el DHA a partir de su precursor, el ácido 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 nutrición 

parenteral. 

Las necesidades fetales de DHA se estiman de 40-60 mg/kg/día (115,120). 

SMOFlipid® al 20% contiene el 2% (p/p) de DHA, es decir, aporta 20 mg de DHA por g 

de lípido, por tanto aporta 4 mg de DHA/ml. Con una dosificación de 2,5 g/kg/día de 

lípidos en forma de SMOFlipid® en la parenteral se aportan 50 mg de DHA/kg/día, que 

prácticamente cubriría las necesidades de los prematuros. Pero los primeros días de 

nutrición parenteral no aportan esta dosis de lípidos, sino que son inferiores y 

consecuentemente no se cubren estas necesidades. Se desconoce la implicación 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 SMOFlipid® y otros tipos de lípidos 

difieren en el diseño, en las EG de los prematuros, en el momento de inicio y la 

duración de la nutrición parenteral.  

Si se revisa la bibliografía solamente hay publicados 4 trabajos que comparen el efecto 

de SMOFlipid® y de Clinoleic® en la nutrición 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 estadísticamente significativas sobre la 

incidencia de ROP ni de ROP en estadio ≥2, 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 duración media de la nutrición 

parenteral de 7 días 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 duración de la nutrición parenteral en comparación con el estudio de Unal. En el 

ensayo clínico de Yildizdas et al (104) la EG media fue de 29 semanas y la duración 

media de la nutrición parenteral es unos 25 días para los dos grupos de tratamiento. 

Tampoco demostró diferencias de incidencia de ROP, ni de ROP tratada con láser.  La 

duración de la nutrición parenteral nos puede hacer suponer que los pacientes del este 

estudio están más graves que los del estudio de Unal, a iguales EG al nacimiento, 

pero ni aun recibiendo SMOFlipid® durante más tiempo se puede demostrar una 

diferencia en la incidencia de ROP.  

En el trabajo de Zübariouglu et al (113) no se observan diferencias estadísticamente 

significativas en la ROP de estadio ≥2, aunque la proporción 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, 

aunque en nuestro caso la duración media de los días 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 días), y ninguno 

encuentra diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de ROP, ni de 

ROP en estadio ≥2, 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 más abundantes son los trabajos en que comparan el efecto de los lípidos de 

aceite de soja (Intralipid®, Lipovenoes® o Lipofundina®) con SMOFlipid® y con 

resultados más controvertidos porque tanto encuentran a SMOFlipid® 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 ≥3. Tu et al (101) encuentran diferencias en la incidencia de ROP y 
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también en la ROP en tratamiento con bevacizumab pero la duración de la nutrición 

fue estadísticamente diferente: el grupo Lipovenoes® recibió durante 27,6 días y el 

grupo SMOFlipid® durante 19,7 días (p<0,001), por lo que se puede intuir que el grupo 

Lipovenoes® era más frágil y por esto los resultados atribuidos al efecto de los lípidos 

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 SMOFlipid® 

pero la duración de la nutrición fue de 18 días para SMOFlipid® y de 25 días para 

Lipovenoes®. Se propone que el efecto antiinflamatorio de los AG omega 3 se asocia 

a una menor incidencia de ROP, pero la duración de la nutrición parenteral sugiere 

que el grupo Lipovenoes® incluye prematuros más enfermos, con más complicaciones 

por lo que  atribuir el beneficio a SMOFlipid® 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 SMOFlipid®, (p<0,036) pero la menor incidencia de 

ROP en el grupo SMOFlipid® podría explicarse porque son prematuros de mayor EG 

que los del grupo Intralipid®. 

En el ensayo clínico de Vlaardingerbroek et al (93) hubo un 4% de casos de ROP 

estadio ≥3 en el grupo Intralipid®, frente a ninguno del grupo SMOFlipid®, pero esta 

diferencia no era estadísticamente significativa (p=0,494). En un ensayo clínico (94) se 

compara el perfil de AG y la tolerancia de SMOFlipid® e Intralipid® a dos dosis 

máximas diferentes (2,5 y 3,5 g/kg/día). El grupo SMOFlipid® tenía concentraciones 

plasmáticas de DHA y EPA más altas que el grupo Intralipid®, sin embargo no hubo 

ningún 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 clínicos (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 estadísticamente significativa. 

Choudhary et al (100) compara 2 épocas en que se administró Intralipid® o 

SMOFlipid® y contrariamente a lo esperado, la incidencia de ROP fue superior para el 

grupo SMOFlipid® (54%) respecto al grupo Intralipid® (39%), y esta diferencia fue 

estadísticamente 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 estadísticamente diferente entre los dos grupos pero 
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SMOFlipid® tenía un 60,1% y Lipofundin 47,4% (p=0,19). En mismo sentido está el 

trabajo de Uberos et al (121) donde el grupo SMOFlipid® presenta una incidencia más 

alta de ROP. Jackson et al (112) observa que la incidencia de ROP es mayor en el 

grupo SMOFlipid® 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 SMOFlipid®. En el 

ensayo clínico de Thanhaeuser et al (106), para el subgrupo de prematuros de peso al 

nacimiento <750 g, a los 12 meses de EG corregida, sí existía una mayor incidencia 

de ROP para el grupo SMOFlipid® (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 lípidos y su influencia sobre la ROP y ROP con necesidad de tratamiento 

 
Tipo de lípido 

EG 

semanas 
Días NP  ROP ROP estadio ≥ 2 

ROP estadio ≥ 3 o 

con necesidad de 

tratamiento 

    
% p % p % p 

Estudios Clinoleic® vs Clinoleic® + Omegaven® 

 

Pawlik et al (90) 

 

Clinoleic® 28 22,3 40 

0,81 
  

30 

0,023 
Clinoleic® 

+Omegaven® 
28 21,7 32,5 

  
7,5 

 

Pawlik et al (91) 

 

Clinoleic® 28 22,3 37,1 

0,58 
  

31,4 

0,05 
Clinoleic® 

+Omegaven® 
28 21,7 31,7 

  
15 

Estudios Clinoleic® vs SMOFlipid® 

 

Unal et al (96) 

 

Clinoleic® 29 7 32,5 

0,638 

11,7 

0,607 
  

SMOFlipid® 29 7 29,4 9,4 
  

 

Najm et al (95) 

 

Clinoleic® 25,6 12 78 

0,4 
  

35 

0,29 

SMOFlipid® 25,5 12 80 
  

44 
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Tipo de lípido 

EG 

semanas 
Días NP  ROP ROP estadio ≥ 2 

ROP estadio ≥ 3 o 

con necesidad de 

tratamiento 

    
% p % p % p 

 

Yildizdas et al (104) 

 

Clinoleic® 29,3 27,4 58,1 

0,582 
  

9,7 

0,999 

SMOFlipid® 29,2 25,2 71,4 
  

10,7 

 

Zübariouglu et al 

(113) 

Clinoleic® 27,3 19,2 
 

 

34 

0,147 
  

SMOFlipid® 27,7 19,4 
 

20,5 
  

Estudios Intralipid®/Lipovenoes®/Lipofundina® vs SMOFlipid® 

 

Beken et al (92) 

 

Intralipid® 30 14 32,5 

0,001 
  

2,5 

1 

SMOFlipid® 30 14 5 
  

2,5 

Vlaardingerbroek et al 

(93) 

Intralipid® 27,2 12 
    

4 

0,494 

SMOFlipid® 27,1 11 
    

0 

D’Ascenzo et al (94) 

Intralipid® 27,5 
     

0 

1 

SMOFlipid® 28,2 
     

0 
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Tipo de lípido 

EG 

semanas 
Días NP  ROP ROP estadio ≥ 2 

ROP estadio ≥ 3 o 

con necesidad de 

tratamiento 

    
% p % p % p 

Techasatid et al (97) 

Intralipid® 28,4 10,5 27,3 

0,556   
9,1 

0,667 

SMOFlipid® 27,6 12,5 31,8 
  

9,1 

Hsiao et al (102) 

Lipovenoes® 28,3 31,6 23,3 

0,75     

SMOFlipid® 28,5 32,6 20 
    

Repa et al (99)  

Intralipid® 26,3 24 55 

0,69   
9 

0,79 

SMOFlipid® 25,9 23 58 
  

8 

Choudhary et al (100) 

Intralipid® 26,7 27 39 

0,03   
4 

0,8 

SMOFlipid® 26,7 24 54 
  

5 

Torgalkar et al (103)  

Intralipid® 27,5 10 28,4 

0,01   
5,3 

0,44 

SMOFlipid® 27,6 10 22,4 
  

4,4 

Gharehbaghi et al 

(110) 

Intralipid® 28,3 14 46 

0,41   
20,9 

0,51 

SMOFlipid® 27,9 14 49,3 
  

15,4 



DISCUSIÓN 

 

124 

 

 
Tipo de lípido 

EG 

semanas 
Días NP  ROP ROP estadio ≥ 2 

ROP estadio ≥ 3 o 

con necesidad de 

tratamiento 

    
% p % p % p 

Tu et al (101)  

Lipovenoes® 28,8 27,6 24,1 

<0,001   
12,8 

0,001 

SMOFlipid® 28,9 19,7 11,4 
  

5,2 

Franco et al (111) 

Intralipid® 28,3 13 18,18 

<0,036     

SMOFlipid® 30,3 11 7,62 
    

Tolgalkar et al (107)  

Intralipid® 26 13 
    

8,2 

0,75 

SMOFlipid® 26 13 
    

7,5 

Hill et al (108)  

Intralipid® 27,6 11 59 

0,005   
6 

0,5 

SMOFlipid® 28 10 39 
  

3 

Thanhaeuser et al 

(106)  

Intralipid® 26,3 21 57 

0,38   
10 

0,98 

SMOFlipid® 25,7 22 64 
  

11 

Qian et al (109)  

Lipofundin® 28,7 36,1 47,4 

0,19     

SMOFlipid® 28,1 37,8 60,1 
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Tipo de lípido 

EG 

semanas 
Días NP  ROP ROP estadio ≥ 2 

ROP estadio ≥ 3 o 

con necesidad de 

tratamiento 

    
% p % p % p 

Jackson et al (112)  

Intralipid® 28 
 

21,8 

0,18     

SMOFlipid® 27 
 

33,3 
    

Biagetti et al (115) 

Intralipid® 28,3 
     

1 

1 

SMOFlipid® 28,1 
     

0 

Wang et al (114)  

Lipovenoes® 28,8 25,5 
    

14,3 

<0,001 

SMOFlipid® 28,9 18 
    

3,6 

Uberos et al (121) 

Intralipid® 30 10 6,7 

0,24     

SMOFlipid® 30 10 13,3 
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6.2 INFLUENCIA DEL TIPO DE LÍPIDOS 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 población 

que recibían uno de los dos tipos de lípidos, Clinoleic® o SMOFlipid®. En ninguno de 

los análisis se ha podido demostrar una mayor ganancia de peso según el tipo de 

lípido que se administraba en la nutrición parenteral. A los 42 días de vida los 

prematuros incluidos en el estudio han ganado una media de 19 g/día. Los del grupo 

Clinoleic® (n=86) ganaron de media 19,8 g/día y los de SMOFlipid® (n=84) 18,5 g/día. 

Realizando el análisis por subgrupos de EG tampoco se ha observado ninguna 

diferencia de crecimiento entre los dos tipos de lípidos. Nuestros resultados están de 

acuerdo con los del ensayo clínico de Hsiao, con prematuros de EG media de 28 

semanas, donde el grupo que recibe Lipovenoes® tiene una ganancia media de 17,86 

g/día, mientras que el grupo SMOFlipid® la tiene de 18,42 g/día. Estas diferencias no 

son estadísticamente significativas.  

Estos resultados contrastan con el trabajo de Choudhary et al (100), que tiene un 

diseño similar al nuestro, donde compara en dos épocas diferentes el efecto sobre el 

crecimiento de la administración 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 estadísticamente diferentes entre los dos 

grupos de tratamiento, en beneficio de SMOFlipid®. En el ensayo clínico de 

Vlaardingerbroek et al (93), también se concluye que el grupo tratado con SMOFlipid® 

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 SMOFlipid®. 

En un estudio previo (122) realizado en nuestro hospital con el grupo de pacientes que 

recibieron SMOFlipid® se evaluó la asociación entre la EG y el peso al nacimiento con 

el riesgo de aparición de ROP, y especialmente, la asociación entre la ganancia de 

peso postnatal a la semana 6 de vida con la necesidad de tratamiento de la ROP. Se 

quería comprobar si la ganancia de peso postnatal podía ser uno de los parámetros 

predictivos de ROP o de necesidad de tratamiento.  
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Para el grupo que necesitó 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 precisó 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 mantenía la diferencia estadísticamente significativa entre el 

grupo de ROP con tratamiento y el grupo ROP sin tratamiento en cuanto a la EG, no 

así en cuanto al peso al nacimiento.  

En el análisis de regresión logística se detecta la relación significativa que existe entre 

el diagnóstico de ROP con la EG (p <0,001) y el peso al nacimiento (p <0,001), no con 

el sexo (p=0,542). Así mismo también se observa una relación 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 sí lo es el 

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

En la población 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 nutrición enteral exclusiva (49). En 

nuestro trabajo todos los prematuros fueron alimentados con nutrición parenteral total 

con lípidos omega 3 los primeros días de vida, y se fue introduciendo la nutrición 

enteral según la tolerancia y la situación clínica del paciente. Probablemente los 

prematuros de menor EG y mayor comorbilidad necesitaran mantener la nutrición por 

vía parenteral más tiempo, retrasando la nutrición enteral completa. 

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

(43) concluyen que existe una asociación 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 proporción 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 

mantenía a las 6 semanas. No así en el trabajo de Aydemir et al (44) que observó 

diferencias significativas en ganancia de peso a las 2 y 4 semanas de vida en relación 

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 tenían 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 mantenían a las 2 y 4 semanas de vida. 

En el estudio retrospectivo de Kim et al (47), la ganancia relativa de peso (g/kg/día) 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/día 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/día también fue asociado a necesidad de tratamiento de la 

ROP. En los 9 prematuros de nuestra población que requirieron tratamiento de la 

ROP, la ganancia de peso a la semana 6 de vida fue de 10 g/día; para el grupo que 

fue diagnosticado de ROP pero no requirió tratamiento, la ganancia a la semana 6 de 

vida fue de 15 g/día; en cambio, para el grupo que no desarrolló ROP o no requirió 

tratamiento la ganancia fue de 19 g/día. Para realizar este cálculo se ha considerado 

que la ganancia de peso es lineal, sin tenir en cuenta que en las primeras semanas de 

vida existe una pérdida de peso fisiológica 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 erróneas, porque los prematuros 

de menor peso, aún con un crecimiento normal, ganarán menos g/día, y además las 

complicaciones clínicas postnatales pueden ser factores que impidan una ganancia 

correcta de peso. En un estudio observacional retrospectivo de casos y controles 

realizado en España (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 reducción del riesgo es del 13% para ganancias de 20 g/día.  

Nosotros no hemos estudiado la reducción de riesgo pero sí observamos que los 

prematuros que ganan más peso son los que no desarrollan ROP o no necesitan 

tratamiento.  En la Tabla 32 se recoge la incidencia de ROP según la EG y el peso al 

nacimiento, así como la estimación de probabilidad de ROP calculada a partir de los 

datos observados. En la Tabla 33 se recoge la incidencia de necesidad de tratamiento 

según la EG y el peso a las 6 semanas de vida, y también se calcula la probabilidad de 

necesidad de tratamiento. Así 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 población de EG <28 semanas y estimación 

Diagnóstico de ROP 

EG 

(semanas) 

Peso al 

nacimiento 

(g) 

Peso a las 

6 semanas 

(g) 

Número 

Pacientes 

Incidencia 

observada 

(%) 

Estimación 95% 

IC 

≤24 - - 13 100 86.7 - 100 

25 - - 6 67.7 45.9 – 88.1 

 - - 24 38.0 27.9 – 48.1 

26 ≤780 - 6 67.7 45.9 – 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 9.5 – 22.5 
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Tabla 33. Incidencia de necesidad de tratamiento en la población estudiada y estimación 

Tratamiento ROP 

EG 

(semanas) 

Peso al 

nacimiento 

(g) 

Peso a las 

6 semanas 

(g) 

Número 

Pacientes 

Incidencia 

observada 

(%) 

Estimación 95% 

IC 

<24 - - 2 100 13.5 - 100 

24 - - 11 54.5 40.0 – 68.5 

25 

- - 6 17.0 0.3 – 33.7 

- ≤1.250 2 50.0 11.7 – 88.4 

- >1.250 4 0.0 0.0 – 43.3 

≥26   71 0.0 0.0 – 2.4 

 

En este trabajo concluimos que el diagnóstico de ROP está 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 están asociados a la 

necesidad  de tratamiento de la ROP, no así el sexo ni el peso al nacimiento. En este 

estudio establecemos una asociación 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 lípidos que contienen aceite de pescado, SMOFlipid®, tengan un efecto 

beneficioso sobre la ROP ni sobre su tratamiento. Las diferencias encontradas entre 

los dos grupos de tratamiento no son estadísticamente significativas, probablemente 

debido al bajo número de pacientes que se incluyeron. Muchos de los resultados 

clínicos de los prematuros son multifactoriales por lo que es muy difícil distinguir el 

impacto del tipo de lípidos de la nutrición a partir de datos observacionales en cohortes 

no contemporáneas. 

Sí hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas en algunas variables 

clínicas que aparecen de forma aislada, sin saber exactamente cómo interpretarlas. Si 

estadísticamente fijamos un error de un 5%, esto significa que de cada 20 parámetros 

analizados, aceptamos que 1 sea significativo. Por tanto, los hallazgos pueden ser 

debidos al azar y no tener una explicación relacionada con el tratamiento con uno u 
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otro tipo de lípidos. Pero si tenemos en cuenta la tendencia de algunas variables a 

presentar mejores resultados con SMOFlipid®, queda la duda si con un número 

suficiente de pacientes estas tendencias se convertirían en diferencias 

estadísticamente significativas.  

En cualquier caso, los resultados de esta tesis doctoral no implican que SMOFlipid® 

no tenga eficacia en otras variables clínicas en los neonatos prematuros, y que no ha 

sido objeto del presente estudio. 

La principal limitación del estudio es el carácter unicéntrico, observacional y 

retrospectivo, que puede influir en la calidad de los datos registrados en la historia 

clínica. El propio diseño del estudio no nos ha permitido controlar factores de 

confusión desconocidos en los grupos de estudio. En algún caso, alguno de los 

parámetros 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 

modificación de los resultados. 

Por otra parte, el hecho que el estudio haya incluido un periodo de tiempo de años, 

puede no tener en cuenta los cambios introducidos en la práctica clínica para mejorar 

la calidad de los cuidados en la población neonatal prematura a pesar de que el 

trabajo del equipo multidisciplinar se basara en los mismos protocolos. 

Los estudios de intervención dietética son muy difíciles de llevar a cabo porque 

requiere un número elevado de pacientes y porque son numerosas las variables de 

confusión. Por ello son necesarios ensayos clínicos multicéntricos bien diseñados 

randomizados y controlados para investigar si los lípidos con aceite de pescado 

pueden prevenir la ROP o los estadios más graves de la ROP. Conocer la dosis de 

DHA, su concentración plasmática y el momento para iniciar su suplementación, en 

función de la EG del prematuro, que se pueda considerar protectora de la ROP,  debe 

ser una prioridad en investigación neonatal, para disponer de herramientas objetivas 

de control de una de las morbilidades que causa una gran discapacidad infantil. 

. 
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7 CONCLUSIONES 

 

1- Los lípidos de aceite de pescado, SMOFlipid®, no modifican la incidencia en el 

desarrollo de ROP, frente a los lípidos de aceite de oliva, Clinoleic®, en pacientes 

prematuros de EG <31 semanas y menores de 1.251 g de peso al nacimiento. 

2- Los lípidos de aceite de pescado, SMOFlipid®, no modifican la distribución del 

estadio ROP, frente a los lípidos 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 lípidos de aceite de pescado, SMOFlipid®, no modifican la necesitad de 

tratamiento de la ROP, frente a los lípidos 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 lípidos de la nutrición parenteral, una basada en aceite de 

oliva (Clinoleic®) y la otra basada en aceite de pescado (SMOFlipid®), no presentan 

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

5- Las dos emulsiones de lípidos de la nutrición parenteral, una basada en aceite de 

oliva (Clinoleic®) y la otra basada en aceite de pescado (SMOFlipid®), no presentan 

diferencias sobre las siguientes comorbilidades neonatales: duración de la nutrición 

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, duración 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 SMOFlipid® respecto al grupo Clinoleic® sin llegar a ser una diferencia 

estadísticamente significativa, probablemente debido a que el grupo SMOFlipid® tiene 

menor EG que el grupo Clinoleic®. 
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7- Los lípidos de aceite de pescado, SMOFlipid®, no protegen en el desarrollo de ROP 

frente a los lípidos 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 más frágil 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% más de 

incidencia de ROP en grupo Clinoleic® que en el grupo SMOFlipid®, pero esta 

diferencia no es estadísticamente significativa. 

10- En prematuros de EG <27 semanas, se calcula un 30% más de incidencia de ROP 

en estadio 2 en grupo Clinoleic® que en el grupo SMOFlipid®, pero esta diferencia no 

es estadísticamente 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 

acompañado 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 acompañado de una 

menor incidencia no significativa de otras morbilidades como la sepsis, el DAP o la 

necesidad de tratamiento del DAP. El reducido número de pacientes y la falta de 

significación estadística no permite pensar en un efecto beneficioso del SMOFlipid®.  

11- El diagnóstico de ROP está 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 están asociados a la necesidad de tratamiento de la ROP, 

no así el sexo ni el peso al nacimiento, por tanto existe una asociación entre el 

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

13- Los estudios de intervención dietética son muy difíciles de llevar a cabo porque 

requiere un número elevado de pacientes y porque son numerosas las variables de 

confusión. Por ello son necesarios ensayos clínicos multicéntricos bien diseñados 

randomizados y controlados para investigar si los lípidos con aceite de pescado 

pueden prevenir la ROP o los estadios más graves de la ROP. 
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9.1 AEMPS. RESOLUCIÓN DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACIÓN 

DEL ESTUDIO CLÍNICO 
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9.2 INFORME DEL COMITÉ ÈTIC D’INVESTIGACIÓ CLÍNICA 
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9.3 FICHA TÉCNICA CLINOLEIC® 
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9.4 FICHA TÉCNICA SMOFLIPID® 

 



ANEXOS 

169 

 

 

 

 

 



ANEXOS 

170 

 

 

 



ANEXOS 

171 

 

 

 



ANEXOS 

172 

 

 



ANEXOS 

173 

 

 



ANEXOS 

174 

 

 



ANEXOS 

175 

 

 



ANEXOS 

176 

 

 

 



ANEXOS 

177 

 

 



ANEXOS 

178 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9.5 TRATAMIENTO ESTADÍSTICO 
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Tabla 34. ESTADÍSTICA. Descripción de la población y de las subpoblaciones por EG 

    N Media 
Desviación 

típica 
Error típico 

Intervalo de confianza para la 
media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Sexo 

< 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 

> 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 

Peso nacer (g) 

< 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 

> 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 

Edad madre (años) 

< 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 

> 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 

Corticoides 
antenatales 

< 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 

> 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. ESTADÍSTICA. Descripción de la población y de las subpoblaciones por EG (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para la 
media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Cesárea 

< 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 

> 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 

Gemelaridad 

< 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 

> 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 

APGAR_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 

> 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 

APGAR_5 

< 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 

> 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. ESTADÍSTICA. Descripción de la población y de las subpoblaciones por EG (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para la 
media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

CRIB 

< 27 64 12,1719 2,04361 0,25545 11,6614 12,6824 8 17 

27-29 93 8,6022 1,66903 0,17307 8,2584 8,9459 5 12 

> 29 22 6,3636 2,03646 0,43418 5,4607 7,2666 3 11 

Total 179 9,6034 2,75685 0,20606 9,1967 10,01 3 17 

RCIU 

< 27 64 0,0781 0,27049 0,03381 0,0106 0,1457 0 1 

27-29 94 0,2553 0,43838 0,04522 0,1655 0,3451 0 1 

> 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 

Hemoglobina inicio 
(g/dL) 

< 27 63 13,7444 1,81968 0,22926 13,2862 14,2027 6,3 17,4 

27-29 94 14,8207 1,76261 0,1818 14,4597 15,1818 10,5 19,3 

> 29 22 15,8045 2,17156 0,46298 14,8417 16,7674 9,9 19,2 

Total 179 14,5628 1,94824 0,14562 14,2755 14,8502 6,3 19,3 

Leucocitos 
(celx10

6
/mL) 

< 27 63 12,2992 9,07832 1,14376 10,0129 14,5856 2,72 43,72 

27-29 94 10,166 9,72433 1,00299 8,1742 12,1577 2,39 58,82 

> 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 2,39 58,82 
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Tabla 34. ESTADÍSTICA. Descripción de la población y de las subpoblaciones por EG (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para la 
media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Plaquetas 
(celx10

6
/mL) 

< 27 63 219,6905 86,97239 10,95749 197,7868 241,5942 36 408 

27-29 94 220,734 70,27491 7,2483 206,3403 235,1277 75 403 

> 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 

ROP 

< 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 

> 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 

Estadio ROP 

< 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 

> 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 

ROP Tratamiento 

< 27 64 0,2031 0,40551 0,05069 0,1018 0,3044 0 1 

27-29 94 0 0 0 0 0 0 0 

> 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. ESTADÍSTICA. Descripción de la población y de las subpoblaciones por EG (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para la 
media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Peso_7 

< 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 

> 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 

Peso_14 

< 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 

> 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 

Peso_21 

< 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 

> 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 

Peso_28 

< 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 

> 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. ESTADÍSTICA. Descripción de la población y de las subpoblaciones por EG (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para la 
media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Peso_35 

< 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 

> 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 

Peso_42 

< 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 

> 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 

Días NP 

< 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 

> 29 22 8,7273 3,0108 0,64191 7,3924 10,0622 6 19 

Total 180 9,0389 3,52384 0,26265 8,5206 9,5572 5 30 

Oxígeno 

< 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 

> 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. ESTADÍSTICA. Descripción de la población y de las subpoblaciones por EG (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para la 
media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Transfusiones 

< 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 

> 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 

Transfusiones (nº 
bolsas) 

< 27 64 3,4375 4,06251 0,50781 2,4227 4,4523 0 17 

27-29 94 0,8298 1,30044 0,13413 0,5634 1,0961 0 7 

> 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 

Glucemia 

< 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 

> 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 

Sepsis 

< 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 

> 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. ESTADÍSTICA. Descripción de la población y de las subpoblaciones por EG (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para la 
media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Sepsis nº 

< 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 

> 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 

Enterocolitis 

< 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 

> 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 

Colestasis 

< 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 

> 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 

Displasia 
broncopulmonar 

< 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 

> 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. ESTADÍSTICA. Descripción de la población y de las subpoblaciones por EG (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para la 
media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Hemorragia 
intraventricular 

< 27 64 0,1875 0,3934 0,04917 0,0892 0,2858 0 1 

27-29 94 0,0638 0,24576 0,02535 0,0135 0,1142 0 1 

> 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 

Membrana hialina 

< 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 

> 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 

Membrana hialina 
surfactante 

< 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 

> 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 

DAP  

< 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 

> 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. ESTADÍSTICA. Descripción de la población y de las subpoblaciones por EG (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para la 
media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

DAP Tratamiento 

< 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 

> 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 

Días Ingreso 

< 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 

> 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 

Exitus 

< 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 

> 29 22 0 0 0 0 0 0 0 

Total 180 0,0111 0,10511 0,00783 -0,0043 0,0266 0 1 

 

 



ANEXOS 

189 

 

    Tabla 35. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar las subpoblaciones según la EG  

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

Sexo 

Inter-grupos 2,461 2 1,231 5,127 0,007 

Intra-grupos 42,489 177 0,24     

Total 44,95 179       

Peso nacer (g) 

Inter-grupos 1640848,971 2 820424,486 22,72 < 0,001 

Intra-grupos 6391506,779 177 36110,208     

Total 8032355,75 179       

Edad madre 
(años) 

Inter-grupos 81,468 2 40,734 0,965 0,383 

Intra-grupos 7468,86 177 42,197     

Total 7550,328 179       

Corticoides 
antenatales 

Inter-grupos 0,316 2 0,158 0,977 0,378 

Intra-grupos 28,634 177 0,162     

Total 28,95 179       

Cesárea 

Inter-grupos 1,85 2 0,925 4,66 0,011 

Intra-grupos 35,128 177 0,198     

Total 36,978 179       

Gemelaridad 

Inter-grupos 0,719 2 0,359 1,664 0,192 

Intra-grupos 38,231 177 0,216     

Total 38,95 179       

APGAR_1 

Inter-grupos 106,81 2 53,405 14,333 < 0,001 

Intra-grupos 659,517 177 3,726     

Total 766,328 179       

APGAR_5 

Inter-grupos 88,22 2 44,11 17,538 < 0,001 

Intra-grupos 445,175 177 2,515     

Total 533,394 179       

CRIB 

Inter-grupos 746,358 2 373,179 108,296 < 0,001 

Intra-grupos 606,48 176 3,446     

Total 1352,838 178       

RCIU 

Inter-grupos 3,725 2 1,862 11,8 < 0,001 

Intra-grupos 27,936 177 0,158     

Total 31,661 179       

Hemoglobina 
inicio (g/dL) 

Inter-grupos 82,368 2 41,184 12,218 < 0,001 

Intra-grupos 593,257 176 3,371     

Total 675,625 178       

Leucocitos 
(celx10

6
/mL) 

Inter-grupos 561,479 2 280,74 3,518 0,032 

Intra-grupos 14046,115 176 79,807     

Total 14607,594 178       

Plaquetas 
(celx10

6
/mL) 

Inter-grupos 2374,676 2 1187,338 0,191 0,826 

Intra-grupos 1092809,338 176 6209,144     

Total 1095184,014 178       
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    Tabla 35. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar las subpoblaciones según la EG 
(continuación) 
 

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

ROP 

Inter-grupos 7,449 2 3,725 18,341 < 0,001 

Intra-grupos 35,945 177 0,203     

Total 43,394 179       

Estadio ROP 

Inter-grupos 48,564 2 24,282 26,258 < 0,001 

Intra-grupos 163,68 177 0,925     

Total 212,244 179       

ROP 
Tratamiento 

Inter-grupos 1,702 2 0,851 14,538 < 0,001 

Intra-grupos 10,359 177 0,059     

Total 12,061 179       

Peso_7 

Inter-grupos 1916373,771 2 958186,886 28,7 < 0,001 

Intra-grupos 5909444,779 177 33386,694     

Total 7825818,55 179       

Peso_14 

Inter-grupos 2571259,178 2 1285629,589 30,95 < 0,001 

Intra-grupos 7352447,817 177 41539,253     

Total 9923706,994 179       

Peso_21 

Inter-grupos 3658863,227 2 1829431,613 33,879 < 0,001 

Intra-grupos 9503890,829 176 53999,38     

Total 13162754,06 178       

Peso_28 

Inter-grupos 5837392,912 2 2918696,456 39,336 < 0,001 

Intra-grupos 13059086,82 176 74199,357     

Total 18896479,73 178       

Peso_35 

Inter-grupos 8409447,749 2 4204723,874 42,24 < 0,001 

Intra-grupos 17519884,55 176 99544,799     

Total 25929332,3 178       

Peso_42 

Inter-grupos 9363565,025 2 4681782,513 35,636 < 0,001 

Intra-grupos 21940359 167 131379,395     

Total 31303924,02 169       

Días NP 

Inter-grupos 28,882 2 14,441 1,165 0,314 

Intra-grupos 2193,845 177 12,395     

Total 2222,728 179       

Oxígeno 

Inter-grupos 2,911 2 1,456 8,797 < 0,001 

Intra-grupos 29,289 177 0,165     

Total 32,2 179       

Transfusiones 

Inter-grupos 4,798 2 2,399 10,563 < 0,001 

Intra-grupos 40,202 177 0,227     

Total 45 179       

Transfusiones 
(nº bolsas) 

Inter-grupos 291,316 2 145,658 20,653 < 0,001 

Intra-grupos 1248,345 177 7,053     

Total 1539,661 179       
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    Tabla 35. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar las subpoblaciones según la EG 
(continuación) 
 

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

Glucemia 

Inter-grupos 11,438 2 5,719 8,412 < 0,001 

Intra-grupos 118,972 175 0,68     

Total 130,41 177       

Sepsis 

Inter-grupos 3,406 2 1,703 11,598 < 0,001 

Intra-grupos 25,989 177 0,147     

Total 29,394 179       

Sepsis nº 

Inter-grupos 8,38 2 4,19 13,416 < 0,001 

Intra-grupos 55,281 177 0,312     

Total 63,661 179       

Enterocolitis 

Inter-grupos 0,035 2 0,018 0,302 0,74 

Intra-grupos 10,293 177 0,058     

Total 10,328 179       

Colestasis 

Inter-grupos 0,105 2 0,053 0,727 0,485 

Intra-grupos 12,806 177 0,072     

Total 12,911 179       

Displasia 
broncopulmonar 

Inter-grupos 5,951 2 2,975 13,996 < 0,001 

Intra-grupos 37,627 177 0,213     

Total 43,578 179       

Hemorragia 
intraventricular 

Inter-grupos 0,671 2 0,336 3,188 0,044 

Intra-grupos 18,64 177 0,105     

Total 19,311 179       

Membrana 
hialina 

Inter-grupos 3,481 2 1,741 30,003 < 0,001 

Intra-grupos 10,269 177 0,058     

Total 13,75 179       

Membrana 
hialina 
surfactante 

Inter-grupos 6,338 2 3,169 14,869 < 0,001 

Intra-grupos 37,723 177 0,213     

Total 44,061 179       

DAP  

Inter-grupos 9,266 2 4,633 23,079 < 0,001 

Intra-grupos 35,534 177 0,201     

Total 44,8 179       

DAP 
Tratamiento 

Inter-grupos 4,079 2 2,04 13,355 < 0,001 

Intra-grupos 27,032 177 0,153     

Total 31,111 179       

Días Ingreso 

Inter-grupos 64099,718 2 32049,859 35,859 < 0,001 

Intra-grupos 158200,032 177 893,785     

Total 222299,75 179       

Exitus 

Inter-grupos 0,004 2 0,002 0,181 0,834 

Intra-grupos 1,974 177 0,011     

Total 1,978 179       
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     Tabla 36. ESTADÍSTICA. Descripción de las poblaciones según el tipo de lípidos 

Lípidos   Sexo 
Edad 

gestacional 
(semanas) 

Peso nacer (g) 
Edad madre 

(años) 
Corticoides 
antenatales 

Cesárea Gemelaridad APGAR_1 

Clinoleic® 

Media 0,5333 27,4222 918,8778 33,2 1,7333 0,6889 0,3 5,5222 

N 90 90 90 90 90 90 90 90 

Desv. típ. 0,50168 1,70246 194,766 6,15201 0,46928 0,46554 0,46082 1,99566 

SMOFlipid® 

Media 0,5 26,8667 884,2889 33,9222 1,9 0,7333 0,3333 4,8 

N 90 90 90 90 90 90 90 90 

Desv. típ. 0,5028 1,90328 227,40378 6,83551 0,30168 0,44469 0,47405 2,08903 

Total 

Media 0,5167 27,1444 901,5833 33,5611 1,8167 0,7111 0,3167 5,1611 

N 180 180 180 180 180 180 180 180 

Desv. típ. 0,50112 1,82203 211,83365 6,49466 0,40216 0,45451 0,46647 2,0691 
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     Tabla 36. ESTADÍSTICA. Descripción de las poblaciones según el tipo de lípidos (continuación) 
 

Lípidos   APGAR_5 CRIB RCIU 
Hemoglobina 
inicio (g/dL) 

Leucocitos 
(celx10

6
/mL) 

Plaquetas 
(celx10

6
/mL) 

ROP Estadio ROP 

Clinoleic® 

Media 7,5556 9,3371 0,2556 14,7483 10,4774 220,8667 0,4 0,8111 

N 90 89 90 90 90 90 90 90 

Desv. típ. 1,60834 2,63259 0,43862 1,98345 10,24446 76,43712 0,49264 1,04821 

SMOFlipid® 

Media 6,8556 9,8667 0,2 14,3753 10,4616 217,0393 0,4111 0,9 

N 90 90 90 89 89 89 90 90 

Desv. típ. 1,77727 2,86474 0,40224 1,90474 7,73652 80,80097 0,49479 1,13226 

Total 

Media 7,2056 9,6034 0,2278 14,5628 10,4696 218,9637 0,4056 0,8556 

N 180 179 180 179 179 179 180 180 

Desv. típ. 1,72623 2,75685 0,42057 1,94824 9,05898 78,43927 0,49237 1,08891 
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    Tabla 36. ESTADÍSTICA. Descripción de las poblaciones según el tipo de lípidos (continuación) 
 

Lípidos   
ROP 

Tratamiento 
Peso_7 Peso_14 Peso_21 Peso_28 Peso_35 Peso_42 Días NP 

Clinoleic® 

Media 0,0444 949,7222 1041,3333 1168,3596 1335,5955 1532,4944 1743,1977 8,8778 

N 90 90 90 89 89 89 86 90 

Desv. típ. 0,20723 191,5715 205,93961 243,41179 291,80799 340,52433 375,46905 2,68088 

SMOFlipid® 

Media 0,1 919,7111 1016,8778 1137,6667 1281,5556 1465,5556 1656,8929 9,2 

N 90 90 90 90 90 90 84 90 

Desv. típ. 0,30168 225,33422 262,2762 298,05851 355,88838 417,65292 478,50621 4,21127 

Total 

Media 0,0722 934,7167 1029,1056 1152,9274 1308,4246 1498,838 1700,5529 9,0389 

N 180 180 180 179 179 179 170 180 

Desv. típ. 0,25958 209,09246 235,45637 271,93392 325,82204 381,66793 430,38392 3,52384 
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    Tabla 36. ESTADÍSTICA. Descripción de las poblaciones según el tipo de lípidos (continuación) 
 

Lípidos   Oxígeno Transfusiones 
Transfusiones 

(nº bolsas) 
Glucemia Sepsis Sepsis nº Enterocolitis Colestasis 

Clinoleic® 

Media 0,7778 0,4778 1,5889 1,4659 0,1889 0,2222 0,0444 0,0556 

N 90 90 90 88 90 90 90 90 

Desv. típ. 0,41807 0,5023 2,94479 0,87031 0,39361 0,51446 0,20723 0,23034 

SMOFlipid® 

Media 0,7556 0,5222 1,8667 1,4889 0,2222 0,3222 0,0778 0,1 

N 90 90 90 90 90 90 90 90 

Desv. típ. 0,43216 0,5023 2,93066 0,85123 0,41807 0,66751 0,26932 0,30168 

Total 

Media 0,7667 0,5 1,7278 1,4775 0,2056 0,2722 0,0611 0,0778 

N 180 180 180 178 180 180 180 180 

Desv. típ. 0,42413 0,50139 2,93282 0,85836 0,40523 0,59636 0,2402 0,26857 

 

 

    



ANEXOS 

196 

 

 

    Tabla 36. ESTADÍSTICA. Descripción de las poblaciones según el tipo de lípidos (continuación) 
 

Lípidos   
Displasia 

broncopulmonar 
Hemorragia 

intraventricular 
Membrana 

hialina 

Membrana 
hialina 

surfactante 
DAP 

DAP 
Tratamiento 

Días ingreso Exitus 

Clinoleic® 

Media 0,6333 0,1222 0,9222 0,5222 0,4556 0,2667 85,4333 0,0111 

N 90 90 90 90 90 90 90 90 

Desv. típ. 0,48459 0,32938 0,26932 0,5023 0,50081 0,44469 34,37926 0,10541 

SMOFlipid® 

Media 0,5444 0,1222 0,9111 0,6222 0,4778 0,1778 93,0667 0,0111 

N 90 90 90 90 90 90 90 90 

Desv. típ. 0,50081 0,32938 0,28618 0,48755 0,5023 0,38447 35,86579 0,10541 

Total 

Media 0,5889 0,1222 0,9167 0,5722 0,4667 0,2222 89,25 0,0111 

N 180 180 180 180 180 180 180 180 

Desv. típ. 0,49341 0,32846 0,27716 0,49614 0,50028 0,4169 35,24057 0,10511 
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   Tabla 37. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar las poblaciones según el tipo de lípidos  

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

Sexo * Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,05 1 0,05 0,198 0,657 

Intra-grupos 44,9 178 0,252     

Total 44,95 179       

Edad 
gestacional 
(semanas) * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 13,889 1 13,889 4,26 0,04 

Intra-grupos 580,356 178 3,26     

Total 594,244 179       

Peso nacer (g) 
* Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 53837,606 1 53837,606 1,201 0,275 

Intra-grupos 7978518,144 178 44823,136     

Total 8032355,75 179       

Edad madre 
(años) * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 23,472 1 23,472 0,555 0,457 

Intra-grupos 7526,856 178 42,286     

Total 7550,328 179       

Corticoides 
antenatales * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 1,25 1 1,25 8,032 0,005 

Intra-grupos 27,7 178 0,156     

Total 28,95 179       

Cesárea * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,089 1 0,089 0,429 0,513 

Intra-grupos 36,889 178 0,207     

Total 36,978 179       

Gemelaridad * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,05 1 0,05 0,229 0,633 

Intra-grupos 38,9 178 0,219     

Total 38,95 179       

APGAR_1 * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 23,472 1 23,472 5,624 0,019 

Intra-grupos 742,856 178 4,173     

Total 766,328 179       

APGAR_5 * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 22,05 1 22,05 7,676 0,006 

Intra-grupos 511,344 178 2,873     

Total 533,394 179       

CRIB * Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 12,55 1 12,55 1,657 0,2 

Intra-grupos 1340,288 177 7,572     

Total 1352,838 178       
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Tabla 37. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar las poblaciones según el tipo de lípidos 
(continuación) 
  

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

RCIU * Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,139 1 0,139 0,784 0,377 

Intra-grupos 31,522 178 0,177     

Total 31,661 179       

Hemoglobina 
inicio (g/dL) * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 6,228 1 6,228 1,647 0,201 

Intra-grupos 669,398 177 3,782     

Total 675,625 178       

Leucocitos 
(celx10

6
/mL) * 

Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,011 1 0,011 0 0,991 

Intra-grupos 14607,583 177 82,529     

Total 14607,594 178       

Plaquetas 
(celx10

6
/mL) * 

Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 655,502 1 655,502 0,106 0,745 

Intra-grupos 1094528,512 177 6183,777     

Total 1095184,014 178       

ROP * Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,006 1 0,006 0,023 0,88 

Intra-grupos 43,389 178 0,244     

Total 43,394 179       

Estadio ROP * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,356 1 0,356 0,299 0,585 

Intra-grupos 211,889 178 1,19     

Total 212,244 179       

ROP 
Tratamiento * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,139 1 0,139 2,074 0,152 

Intra-grupos 11,922 178 0,067     

Total 12,061 179       

Peso_7 * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 40530,006 1 40530,006 0,927 0,337 

Intra-grupos 7785288,544 178 43737,576     

Total 7825818,55 179       

Peso_14 * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 26913,339 1 26913,339 0,484 0,487 

Intra-grupos 9896793,656 178 55599,964     

Total 9923706,994 179       

Peso_21 * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 42155,561 1 42155,561 0,569 0,452 

Intra-grupos 13120598,49 177 74127,675     

Total 13162754,06 178       
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Tabla 37. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar las poblaciones según el tipo de lípidos 
(continuación) 
 

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

Peso_28 * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 130680,071 1 130680,07 1,233 0,268 

Intra-grupos 18765799,66 177 106021,47     

Total 18896479,73 178       

Peso_35 * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 200509,832 1 200509,83 1,379 0,242 

Intra-grupos 25728822,47 177 145360,58     

Total 25929332,3 178       

Peso_42 * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 316518,348 1 316518,35 1,716 0,192 

Intra-grupos 30987405,68 168 184448,84     

Total 31303924,02 169       

Días NP * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 4,672 1 4,672 0,375 0,541 

Intra-grupos 2218,056 178 12,461     

Total 2222,728 179       

Oxígeno * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,022 1 0,022 0,123 0,726 

Intra-grupos 32,178 178 0,181     

Total 32,2 179       

Transfusiones * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,089 1 0,089 0,352 0,554 

Intra-grupos 44,911 178 0,252     

Total 45 179       

Transfusiones 
(nº bolsas) * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 3,472 1 3,472 0,402 0,527 

Intra-grupos 1536,189 178 8,63     

Total 1539,661 179       

Glucemia * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,023 1 0,023 0,032 0,859 

Intra-grupos 130,387 176 0,741     

Total 130,41 177       

Sepsis * Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,05 1 0,05 0,303 0,583 

Intra-grupos 29,344 178 0,165     

Total 29,394 179       

Sepsis nº * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,45 1 0,45 1,267 0,262 

Intra-grupos 63,211 178 0,355     

Total 63,661 179       

 

 

 

 

 

 

 



ANEXOS 

200 

 

Tabla 37. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar las poblaciones según el tipo de lípidos 
(continuación) 
 

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

Enterocolitis * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,05 1 0,05 0,866 0,353 

Intra-grupos 10,278 178 0,058     

Total 10,328 179       

Colestasis * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,089 1 0,089 1,234 0,268 

Intra-grupos 12,822 178 0,072     

Total 12,911 179       

Displasia 
broncopulmonar 
* Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,356 1 0,356 1,464 0,228 

Intra-grupos 43,222 178 0,243     

Total 43,578 179       

Hemorragia 
intraventricular * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0 1 0 0 1 

Intra-grupos 19,311 178 0,108     

Total 19,311 179       

Membrana 
hialina * Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,006 1 0,006 0,072 0,789 

Intra-grupos 13,744 178 0,077     

Total 13,75 179       

Membrana 
hialina 
surfactante * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,45 1 0,45 1,837 0,177 

Intra-grupos 43,611 178 0,245     

Total 44,061 179       

DAP * Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,022 1 0,022 0,088 0,767 

Intra-grupos 44,778 178 0,252     

Total 44,8 179       

DAP 
Tratamiento * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0,356 1 0,356 2,058 0,153 

Intra-grupos 30,756 178 0,173     

Total 31,111 179       

Días ingreso * 
Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 2622,05 1 2622,05 2,125 0,147 

Intra-grupos 219677,7 178 1234,144     

Total 222299,75 179       

Exitus * Lípidos 

Inter-grupos (Combinadas) 0 1 0 0 1 

Intra-grupos 1,978 178 0,011     

Total 1,978 179       

 

 

 



ANEXOS 

201 

 

 

               Tabla 38. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG <27 semanas según el tipo de lípidos 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Sexo 

Clinoleic® 21 0,2857 0,46291 0,10102 0,075 0,4964 0 1 

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 

Peso nacer (g) 

Clinoleic® 21 771,619 123,68123 26,98946 715,32 827,9181 550 1040 

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 

Edad madre (años) 

Clinoleic® 21 32 5,35724 1,16905 29,5614 34,4386 21 43 

SMOFlipid® 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 

Corticoides 
antenatales 

Clinoleic® 21 1,7143 0,46291 0,10102 1,5036 1,925 1 2 

SMOFlipid® 43 1,9302 0,25777 0,03931 1,8509 2,0096 1 2 

Total 64 1,8594 0,35038 0,0438 1,7719 1,9469 1 2 

Cesárea 

Clinoleic® 21 0,4286 0,50709 0,11066 0,1977 0,6594 0 1 

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 

 



ANEXOS 

202 

 

                

 Tabla 38. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG <27 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Gemelaridad 

Clinoleic® 21 0,0952 0,30079 0,06564 -0,0417 0,2322 0 1 

SMOFlipid® 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 

APGAR_1 

Clinoleic® 21 4,4762 1,6006 0,34928 3,7476 5,2048 1 8 

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 

APGAR_5 

Clinoleic® 21 6,8095 1,20909 0,26385 6,2592 7,3599 3 8 

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 

CRIB 

Clinoleic® 21 12,381 1,96153 0,42804 11,4881 13,2738 10 17 

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 

RCIU 

Clinoleic® 21 0,0952 0,30079 0,06564 -0,0417 0,2322 0 1 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG <27 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Hemoglobina 
inicio (g/dL) 

Clinoleic® 21 13,9238 1,77733 0,38785 13,1148 14,7328 10,3 17,2 

SMOFlipid® 42 13,6548 1,85514 0,28626 13,0767 14,2329 6,3 17,4 

Total 63 13,7444 1,81968 0,22926 13,2862 14,2027 6,3 17,4 

Leucocitos 
(celx10

6
/mL) 

Clinoleic® 21 11,43 9,12562 1,99137 7,2761 15,5839 3,38 34,13 

SMOFlipid® 42 12,7338 9,13376 1,40937 9,8875 15,5801 2,72 43,72 

Total 63 12,2992 9,07832 1,14376 10,0129 14,5856 2,72 43,72 

Plaquetas 
(celx10

6
/mL) 

Clinoleic® 21 211,1429 86,06584 18,78111 171,9662 250,3196 95 395 

SMOFlipid® 42 223,9643 88,14237 13,60066 196,4972 251,4314 36 408 

Total 63 219,6905 86,97239 10,95749 197,7868 241,5942 36 408 

ROP 

Clinoleic® 21 0,8095 0,40237 0,08781 0,6264 0,9927 0 1 

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 

Estadio ROP 

Clinoleic® 21 1,8095 1,03049 0,22487 1,3405 2,2786 0 3 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG <27 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

ROP Tratamiento 

Clinoleic® 21 0,1905 0,40237 0,08781 0,0073 0,3736 0 1 

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 

Peso_7 

Clinoleic® 21 793,5714 110,36466 24,08354 743,334 843,8088 600 1065 

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 

Peso_14 

Clinoleic® 21 879,0476 159,00958 34,69874 806,6673 951,4279 515 1250 

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 

Peso_21 

Clinoleic® 21 966,4762 174,73054 38,12933 886,9398 1046,0126 660 1410 

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 

Peso_28 

Clinoleic® 21 1072,1429 188,05299 41,03653 986,5422 1157,7436 650 1620 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG <27 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Peso_35 

Clinoleic® 21 1209,619 235,74679 51,44417 1102,3084 1316,9297 685 1870 

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 

Peso_42 

Clinoleic® 21 1390 273,12543 59,60085 1265,6748 1514,3252 760 2090 

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 

Días NP  

Clinoleic® 21 9,8571 3,41007 0,74414 8,3049 11,4094 5 17 

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 

Oxígeno 

Clinoleic® 21 0,9048 0,30079 0,06564 0,7678 1,0417 0 1 

SMOFlipid® 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 

Transfusiones 

Clinoleic® 21 0,8095 0,40237 0,08781 0,6264 0,9927 0 1 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG <27 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Transfusiones (nº 
bolsas) 

Clinoleic® 21 4,2857 4,85945 1,06042 2,0737 6,4977 0 17 

SMOFlipid® 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 

Glucemia 

Clinoleic® 20 1,8 0,69585 0,1556 1,4743 2,1257 0 3 

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 

Sepsis 

Clinoleic® 21 0,4286 0,50709 0,11066 0,1977 0,6594 0 1 

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 

Sepsis nº 

Clinoleic® 21 0,5714 0,81064 0,1769 0,2024 0,9404 0 3 

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 

Enterocolitis 

Clinoleic® 21 0,0476 0,21822 0,04762 -0,0517 0,147 0 1 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG <27 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

Colestasis 

Clinoleic® 21 0,0476 0,21822 0,04762 -0,0517 0,147 0 1 

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 

Displasia 
broncopulmonar 

Clinoleic® 21 0,8571 0,35857 0,07825 0,6939 1,0204 0 1 

SMOFlipid® 43 0,7674 0,42746 0,06519 0,6359 0,899 0 1 

Total 64 0,7969 0,40551 0,05069 0,6956 0,8982 0 1 

Hemorragia 
intraventricular 

Clinoleic® 21 0,1905 0,40237 0,08781 0,0073 0,3736 0 1 

SMOFlipid® 43 0,186 0,39375 0,06005 0,0649 0,3072 0 1 

Total 64 0,1875 0,3934 0,04917 0,0892 0,2858 0 1 

Membrana hialina 

Clinoleic® 21 1 0 0 1 1 1 1 

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 

Membrana hialina 
surfactante 

Clinoleic® 21 0,7143 0,46291 0,10102 0,5036 0,925 0 1 

SMOFlipid® 43 0,8372 0,37354 0,05696 0,7222 0,9522 0 1 

Total 64 0,7969 0,40551 0,05069 0,6956 0,8982 0 1 
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               Tabla 38. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG <27 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite inferior 
Límite 

superior 

DAP 

Clinoleic® 21 0,8095 0,40237 0,08781 0,6264 0,9927 0 1 

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 

DAP Tratamiento 

Clinoleic® 21 0,619 0,49761 0,10859 0,3925 0,8456 0 1 

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 

Días ingreso 

Clinoleic® 21 119,0952 44,89867 9,79769 98,6576 139,5329 70 277 

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 

Exitus  

Clinoleic® 21 0,0476 0,21822 0,04762 -0,0517 0,147 0 1 

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. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar la subpoblación de EG <27 semanas según 

el tipo de lípidos 

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

Sexo 

Inter-grupos 0,17 1 0,17 0,722 0,399 

Intra-grupos 14,565 62 0,235     

Total 14,734 63       

Peso nacer (g) 

Inter-grupos 693,11 1 693,11 0,026 0,874 

Intra-grupos 1684351 62 27166,952     

Total 1685044,11 63       

Edad madre 
(años) 

Inter-grupos 55,133 1 55,133 1,21 0,276 

Intra-grupos 2824,977 62 45,564     

Total 2880,109 63       

Corticoides 
antenatales 

Inter-grupos 0,658 1 0,658 5,765 0,019 

Intra-grupos 7,076 62 0,114     

Total 7,734 63       

Cesárea 

Inter-grupos 0,853 1 0,853 3,625 0,062 

Intra-grupos 14,585 62 0,235     

Total 15,438 63       

Gemelaridad 

Inter-grupos 0,749 1 0,749 4,125 0,047 

Intra-grupos 11,251 62 0,181     

Total 12 63       

APGAR_1 

Inter-grupos 3,855 1 3,855 1,081 0,303 

Intra-grupos 221,145 62 3,567     

Total 225 63       

APGAR_5 

Inter-grupos 9,246 1 9,246 3,129 0,082 

Intra-grupos 183,238 62 2,955     

Total 192,484 63       

CRIB 

Inter-grupos 1,366 1 1,366 0,324 0,571 

Intra-grupos 261,743 62 4,222     

Total 263,109 63       

RCIU 

Inter-grupos 0,009 1 0,009 0,123 0,727 

Intra-grupos 4,6 62 0,074     

Total 4,609 63       

Hemoglobina 
inicio (g/dL) 

Inter-grupos 1,013 1 1,013 0,303 0,584 

Intra-grupos 204,282 61 3,349     

Total 205,296 62       

Leucocitos 
(celx10

6
/mL) 

Inter-grupos 23,799 1 23,799 0,285 0,595 

Intra-grupos 5085,984 61 83,377     

Total 5109,783 62       

Plaquetas 
(celx10

6
/mL) 

Inter-grupos 2301,446 1 2301,446 0,301 0,585 

Intra-grupos 466678,768 61 7650,472     

Total 468980,214 62       
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Tabla 39. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar la subpoblación de EG <27 semanas según 

el tipo de lípidos (continuación) 

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

ROP 

Inter-grupos 0,592 1 0,592 2,716 0,104 

Intra-grupos 13,517 62 0,218     

Total 14,109 63       

Estadio ROP 

Inter-grupos 2,156 1 2,156 1,597 0,211 

Intra-grupos 83,703 62 1,35     

Total 85,859 63       

ROP 
Tratamiento 

Inter-grupos 0,005 1 0,005 0,03 0,863 

Intra-grupos 10,354 62 0,167     

Total 10,359 63       

Peso_7 

Inter-grupos 1903,346 1 1903,346 0,078 0,781 

Intra-grupos 1508207,65 62 24325,93     

Total 1510111 63       

Peso_14 

Inter-grupos 386,473 1 386,473 0,013 0,911 

Intra-grupos 1916261,46 62 30907,443     

Total 1916647,94 63       

Peso_21 

Inter-grupos 251,442 1 251,442 0,006 0,936 

Intra-grupos 2432894,31 62 39240,231     

Total 2433145,75 63       

Peso_28 

Inter-grupos 413,761 1 413,761 0,008 0,928 

Intra-grupos 3089147,18 62 49824,954     

Total 3089560,94 63       

Peso_35 

Inter-grupos 1695,567 1 1695,567 0,025 0,876 

Intra-grupos 4282841,42 62 69078,087     

Total 4284536,98 63       

Peso_42 

Inter-grupos 36,363 1 36,363 0 0,985 

Intra-grupos 6252219,38 59 105969,82     

Total 6252255,74 60       

Días NP 

Inter-grupos 2,433 1 2,433 0,209 0,649 

Intra-grupos 721,176 62 11,632     

Total 723,609 63       

Oxígeno 

Inter-grupos 0 1 0 0,001 0,978 

Intra-grupos 5,437 62 0,088     

Total 5,438 63       

Transfusiones 

Inter-grupos 0,354 1 0,354 1,687 0,199 

Intra-grupos 13,006 62 0,21     

Total 13,359 63       

Transfusiones 
(nº bolsas) 

Inter-grupos 22,488 1 22,488 1,371 0,246 

Intra-grupos 1017,262 62 16,407     

Total 1039,75 63       
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Tabla 39. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar la subpoblación de EG <27 semanas según 

el tipo de lípidos (continuación) 

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

Glucemia 

Inter-grupos 0,003 1 0,003 0,005 0,943 

Intra-grupos 31,712 61 0,52     

Total 31,714 62       

Sepsis 

Inter-grupos 0,045 1 0,045 0,184 0,67 

Intra-grupos 15,189 62 0,245     

Total 15,234 63       

Sepsis nº 

Inter-grupos 0,002 1 0,002 0,004 0,952 

Intra-grupos 41,748 62 0,673     

Total 41,75 63       

Enterocolitis 

Inter-grupos 0 1 0 0 0,985 

Intra-grupos 2,859 62 0,046     

Total 2,859 63       

Colestasis 

Inter-grupos 0,119 1 0,119 1,209 0,276 

Intra-grupos 6,115 62 0,099     

Total 6,234 63       

Displasia 
broncopulmonar 

Inter-grupos 0,114 1 0,114 0,687 0,41 

Intra-grupos 10,246 62 0,165     

Total 10,359 63       

Hemorragia 
intraventricular 

Inter-grupos 0 1 0 0,002 0,967 

Intra-grupos 9,75 62 0,157     

Total 9,75 63       

Membrana 
hialina 

Inter-grupos 0,008 1 0,008 0,484 0,489 

Intra-grupos 0,977 62 0,016     

Total 0,984 63       

Membrana 
hialina 
surfactante 

Inter-grupos 0,213 1 0,213 1,303 0,258 

Intra-grupos 10,146 62 0,164     

Total 10,359 63       

DAP 

Inter-grupos 0,06 1 0,06 0,327 0,57 

Intra-grupos 11,424 62 0,184     

Total 11,484 63       

DAP 
Tratamiento 

Inter-grupos 1,215 1 1,215 5,234 0,026 

Intra-grupos 14,394 62 0,232     

Total 15,609 63       

Días ingreso 

Inter-grupos 826,445 1 826,445 0,529 0,47 

Intra-grupos 96912,414 62 1563,103     

Total 97738,859 63       

Exitus  

Inter-grupos 0,032 1 0,032 2,083 0,154 

Intra-grupos 0,952 62 0,015     

Total 0,984 63       
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                    Tabla 40. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG 27-29 semanas según el tipo de lípidos  

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Sexo 

Clinoleic® 57 0,6316 0,48666 0,06446 0,5024 0,7607 0 1 

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 

Peso nacer (g) 

Clinoleic® 57 947,7193 189,75094 25,13313 897,3716 998,067 520 1235 

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 

Edad madre 
(años) 

Clinoleic® 57 33,4035 6,76614 0,8962 31,6082 35,1988 17 48 

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 

Corticoides 
antenatales 

Clinoleic® 57 1,7193 0,49115 0,06505 1,589 1,8496 0 2 

SMOFlipid® 37 1,8649 0,34658 0,05698 1,7493 1,9804 1 2 

Total 94 1,7766 0,4437 0,04576 1,6857 1,8675 0 2 

Cesárea 

Clinoleic® 57 0,7368 0,44426 0,05884 0,619 0,8547 0 1 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG 27-29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Gemelaridad 

Clinoleic® 57 0,3333 0,47559 0,06299 0,2071 0,4595 0 1 

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 

APGAR_1 

Clinoleic® 57 5,7193 1,89694 0,25126 5,216 6,2226 1 9 

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 

APGAR_5 

Clinoleic® 57 7,7368 1,52978 0,20262 7,3309 8,1427 3 10 

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 

CRIB 

Clinoleic® 56 8,8393 1,71387 0,22903 8,3803 9,2983 5 12 

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 

RCIU 

Clinoleic® 57 0,2456 0,43428 0,05752 0,1304 0,3608 0 1 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG 27-29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Hemoglobina 
inicio (g/dL) 

Clinoleic® 57 14,9096 1,9703 0,26097 14,3869 15,4324 10,5 19,3 

SMOFlipid® 37 14,6838 1,39832 0,22988 14,2176 15,15 11,4 17,3 

Total 94 14,8207 1,76261 0,1818 14,4597 15,1818 10,5 19,3 

Leucocitos 
(celx10

6
/mL) 

Clinoleic® 57 10,8302 11,52497 1,52652 7,7722 13,8882 2,87 58,82 

SMOFlipid® 37 9,1427 5,99129 0,98496 7,1451 11,1403 2,39 26,96 

Total 94 10,166 9,72433 1,00299 8,1742 12,1577 2,39 58,82 

Plaquetas 
(celx10

6
/mL) 

Clinoleic® 57 229,2807 73,85743 9,78266 209,6837 248,8777 99 403 

SMOFlipid® 37 207,5676 63,07691 10,36978 186,5367 228,5985 75 346 

Total 94 220,734 70,27491 7,2483 206,3403 235,1277 75 403 

ROP 

Clinoleic® 57 0,2982 0,46155 0,06113 0,1758 0,4207 0 1 

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 

Estadio ROP 

Clinoleic® 57 0,5439 0,86747 0,1149 0,3137 0,774 0 2 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG 27-29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

ROP Tratamiento 

Clinoleic® 57 0 0 0 0 0 0 0 

SMOFlipid® 37 0 0 0 0 0 0 0 

Total 94 0 0 0 0 0 0 0 

Peso_7 

Clinoleic® 57 977,1053 185,97222 24,63262 927,7602 1026,4503 550 1300 

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 

Peso_14 

Clinoleic® 57 1068,7719 189,43356 25,09109 1018,5084 1119,0354 625 1465 

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 

Peso_21 

Clinoleic® 56 1203,7321 219,94962 29,392 1144,8292 1262,635 750 1685 

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 

Peso_28 

Clinoleic® 56 1386,0357 261,28403 34,91555 1316,0634 1456,008 778 1925 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG 27-29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Peso_35 

Clinoleic® 56 1597,5 292,5204 39,08968 1519,1625 1675,8375 865 2220 

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 

Peso_42 

Clinoleic® 55 1839,3636 334,96967 45,1673 1748,8086 1929,9186 990 2550 

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 

Días NP 

Clinoleic® 57 8,5614 2,39059 0,31664 7,9271 9,1957 6 19 

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 

Oxígeno 

Clinoleic® 57 0,807 0,39815 0,05274 0,7014 0,9127 0 1 

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 

Transfusiones 

Clinoleic® 57 0,4035 0,49496 0,06556 0,2722 0,5348 0 1 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG 27-29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Transfusiones (nº 
bolsas) 

Clinoleic® 57 0,8421 1,2788 0,16938 0,5028 1,1814 0 4 

SMOFlipid® 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 

Glucemia 

Clinoleic® 56 1,3214 0,8966 0,11981 1,0813 1,5615 0 3 

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 

Sepsis 

Clinoleic® 57 0,1228 0,33113 0,04386 0,0349 0,2107 0 1 

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 

Sepsis nº 

Clinoleic® 57 0,1228 0,33113 0,04386 0,0349 0,2107 0 1 

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 

Enterocolitis 

Clinoleic® 57 0,0526 0,22528 0,02984 -0,0071 0,1124 0 1 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG 27-29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 

  
N Media 

Desviación 
típica Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

  
        

Límite 
inferior 

Límite 
superior     

Colestasis 

Clinoleic® 57 0,0702 0,25771 0,03413 0,0018 0,1386 0 1 

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 

Displasia 
broncopulmonar 

Clinoleic® 57 0,6491 0,48149 0,06377 0,5214 0,7769 0 1 

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 

Hemorragia 
intraventricular 

Clinoleic® 57 0,0702 0,25771 0,03413 0,0018 0,1386 0 1 

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 

Membrana hialina 

Clinoleic® 57 0,9649 0,18564 0,02459 0,9157 1,0142 0 1 

SMOFlipid® 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 

Membrana hialina 
surfactante 

Clinoleic® 57 0,5088 0,50437 0,06681 0,3749 0,6426 0 1 

SMOFlipid® 37 0,4865 0,50671 0,0833 0,3175 0,6554 0 1 

Total 94 0,5 0,50268 0,05185 0,397 0,603 0 1 
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                     Tabla 40. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG 27-29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 

  
N Media 

Desviación 
típica Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

  
        

Límite 
inferior 

Límite 
superior     

DAP 

Clinoleic® 
57 0,386 0,49115 0,06505 0,2556 0,5163 0 1 

SMOFlipid® 
37 0,2432 0,43496 0,07151 0,0982 0,3883 0 1 

Total 
94 0,3298 0,47266 0,04875 0,233 0,4266 0 1 

DAP Tratamiento 

Clinoleic® 
57 0,1754 0,38372 0,05083 0,0736 0,2773 0 1 

SMOFlipid® 
37 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 

Días ingreso 

Clinoleic® 
57 77,4211 20,43801 2,70708 71,9981 82,844 19 131 

SMOFlipid® 
37 79,5946 24,7223 4,06432 71,3518 87,8374 39 182 

Total 
94 78,2766 22,11913 2,28141 73,7462 82,807 19 182 

Exitus 

Clinoleic® 57 0 0 0 0 0 0 0 

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. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar la subpoblación de EG 27-29 semanas según 

el tipo de lípidos                  

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

Sexo 

Inter-grupos 0,092 1 0,092 0,379 0,54 

Intra-grupos 22,344 92 0,243     

Total 22,436 93       

Peso nacer (g) 

Inter-grupos 14616,531 1 14616,531 0,355 0,553 

Intra-grupos 3786664,32 92 41159,395     

Total 3801280,85 93       

Edad madre 
(años) 

Inter-grupos 1,616 1 1,616 0,039 0,845 

Intra-grupos 3848,044 92 41,827     

Total 3849,66 93       

Corticoides 
antenatales 

Inter-grupos 0,475 1 0,475 2,453 0,121 

Intra-grupos 17,833 92 0,194     

Total 18,309 93       

Cesárea 

Inter-grupos 0,009 1 0,009 0,046 0,831 

Intra-grupos 17,863 92 0,194     

Total 17,872 93       

Gemelaridad 

Inter-grupos 0,002 1 0,002 0,008 0,929 

Intra-grupos 20,775 92 0,226     

Total 20,777 93       

APGAR_1 

Inter-grupos 0,006 1 0,006 0,002 0,966 

Intra-grupos 313,239 92 3,405     

Total 313,245 93       

APGAR_5 

Inter-grupos 0,049 1 0,049 0,027 0,869 

Intra-grupos 167,323 92 1,819     

Total 167,372 93       

CRIB 

Inter-grupos 7,915 1 7,915 2,9 0,092 

Intra-grupos 248,364 91 2,729     

Total 256,28 92       

RCIU 

Inter-grupos 0,014 1 0,014 0,07 0,792 

Intra-grupos 17,859 92 0,194     

Total 17,872 93       

Hemoglobina 
inicio (g/dL) 

Inter-grupos 1,145 1 1,145 0,366 0,547 

Intra-grupos 287,787 92 3,128     

Total 288,932 93       

Leucocitos 
(celx10

6
/mL) 

Inter-grupos 63,888 1 63,888 0,673 0,414 

Intra-grupos 8730,435 92 94,896     

Total 8794,323 93       

Plaquetas 
(celx10

6
/mL) 

Inter-grupos 10577,761 1 10577,761 2,169 0,144 

Intra-grupos 448708,59 92 4877,267     

Total 459286,351 93       
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Tabla 41. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar la subpoblación de EG 27-29 semanas según 

el tipo de lípidos (continuación)   

              

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

ROP 

Inter-grupos 0,018 1 0,018 0,084 0,773 

Intra-grupos 19,227 92 0,209     

Total 19,245 93       

Estadio ROP 

Inter-grupos 0,074 1 0,074 0,101 0,752 

Intra-grupos 67,384 92 0,732     

Total 67,457 93       

ROP 
Tratamiento 

Inter-grupos 0 1 0 . . 

Intra-grupos 0 92 0     

Total 0 93       

Peso_7 

Inter-grupos 27361,573 1 27361,573 0,698 0,406 

Intra-grupos 3605220,34 92 39187,178     

Total 3632581,92 93       

Peso_14 

Inter-grupos 80438,639 1 80438,639 1,722 0,193 

Intra-grupos 4298396,47 92 46721,701     

Total 4378835,11 93       

Peso_21 

Inter-grupos 99039,905 1 99039,905 1,595 0,21 

Intra-grupos 5649299,9 91 62080,219     

Total 5748339,81 92       

Peso_28 

Inter-grupos 65532,839 1 65532,839 0,734 0,394 

Intra-grupos 8129061,23 91 89330,343     

Total 8194594,07 92       

Peso_35 

Inter-grupos 97089,552 1 97089,552 0,824 0,366 

Intra-grupos 10716943,2 91 117768,607     

Total 10814032,8 92       

Peso_42 

Inter-grupos 56651,457 1 56651,457 0,374 0,542 

Intra-grupos 13316259,7 88 151321,133     

Total 13372911,2 89       

Días NP 

Inter-grupos 4,864 1 4,864 0,351 0,555 

Intra-grupos 1275,008 92 13,859     

Total 1279,872 93       

Oxígeno 

Inter-grupos 0,771 1 0,771 4,036 0,047 

Intra-grupos 17,58 92 0,191     

Total 18,351 93       

Transfusiones 

Inter-grupos 0,07 1 0,07 0,282 0,597 

Intra-grupos 22,908 92 0,249     

Total 22,979 93       

Transfusiones 
(nº bolsas) 

Inter-grupos 0,022 1 0,022 0,013 0,91 

Intra-grupos 157,255 92 1,709     

Total 157,277 93       
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Tabla 41. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar la subpoblación de EG 27-29 semanas según 

el tipo de lípidos (continuación)   

              

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

Glucemia 

Inter-grupos 0,02 1 0,02 0,026 0,871 

Intra-grupos 68,647 91 0,754     

Total 68,667 92       

Sepsis 

Inter-grupos 0,039 1 0,039 0,404 0,527 

Intra-grupos 8,897 92 0,097     

Total 8,936 93       

Sepsis nº 

Inter-grupos 0,005 1 0,005 0,038 0,846 

Intra-grupos 11,708 92 0,127     

Total 11,713 93       

Enterocolitis 

Inter-grupos 0,069 1 0,069 0,991 0,322 

Intra-grupos 6,41 92 0,07     

Total 6,479 93       

Colestasis 

Inter-grupos 0,006 1 0,006 0,096 0,758 

Intra-grupos 5,611 92 0,061     

Total 5,617 93       

Displasia 
broncopulmonar 

Inter-grupos 1,989 1 1,989 8,546 0,004 

Intra-grupos 21,415 92 0,233     

Total 23,404 93       

Hemorragia 
intraventricular 

Inter-grupos 0,006 1 0,006 0,096 0,758 

Intra-grupos 5,611 92 0,061     

Total 5,617 93       

Membrana 
hialina 

Inter-grupos 0,008 1 0,008 0,194 0,66 

Intra-grupos 3,822 92 0,042     

Total 3,83 93       

Membrana 
hialina 
surfactante 

Inter-grupos 0,011 1 0,011 0,044 0,835 

Intra-grupos 23,489 92 0,255     

Total 23,5 93       

DAP 

Inter-grupos 0,457 1 0,457 2,069 0,154 

Intra-grupos 20,32 92 0,221     

Total 20,777 93       

DAP 
Tratamiento 

Inter-grupos 0,331 1 0,331 3 0,087 

Intra-grupos 10,138 92 0,11     

Total 10,468 93       

Días ingreso 

Inter-grupos 105,995 1 105,995 0,215 0,644 

Intra-grupos 45394,814 92 493,422     

Total 45500,809 93       

Exitus  

Inter-grupos 0,016 1 0,016 1,55 0,216 

Intra-grupos 0,973 92 0,011     

Total 0,989 93       
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                  Tabla 42. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG >29 semanas según el tipo de lípidos  

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Sexo 

Clinoleic® 12 0,5 0,52223 0,15076 0,1682 0,8318 0 1 

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 

Peso nacer (g) 

Clinoleic® 12 1039,5833 184,93805 53,38702 922,0793 1157,0874 735 1230 

SMOFlipid® 10 1009,5 241,29799 76,30513 836,8858 1182,1142 470 1250 

Total 22 1025,9091 207,61478 44,26362 933,8579 1117,9603 470 1250 

Edad madre 
(años) 

Clinoleic® 12 34,3333 4,07505 1,17637 31,7442 36,9225 27 43 

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 

Corticoides 
antenatales 

Clinoleic® 12 1,8333 0,38925 0,11237 1,586 2,0807 1 2 

SMOFlipid® 10 1,9 0,31623 0,1 1,6738 2,1262 1 2 

Total 22 1,8636 0,35125 0,07489 1,7079 2,0194 1 2 

Cesárea 

Clinoleic® 12 0,9167 0,28868 0,08333 0,7333 1,1001 0 1 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG >29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Gemelaridad 

Clinoleic® 12 0,5 0,52223 0,15076 0,1682 0,8318 0 1 

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 

APGAR_1 

Clinoleic® 12 6,4167 2,46644 0,712 4,8496 7,9838 1 9 

SMOFlipid® 
10 5,1 2,23358 0,70632 3,5022 6,6978 2 8 

Total 
22 5,8182 2,4031 0,51234 4,7527 6,8837 1 9 

APGAR_5 

Clinoleic® 12 8 2,21565 0,6396 6,5922 9,4078 2 10 

SMOFlipid® 
10 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 

CRIB 

Clinoleic® 12 6,3333 2,22928 0,64354 4,9169 7,7498 3 11 

SMOFlipid® 
10 6,4 1,89737 0,6 5,0427 7,7573 3 10 

Total 
22 6,3636 2,03646 0,43418 5,4607 7,2666 3 11 

RCIU 

Clinoleic® 12 0,5833 0,51493 0,14865 0,2562 0,9105 0 1 

SMOFlipid® 
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 
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                    Tabla 42. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG >29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Hemoglobina 
inicio (g/dL) 

Clinoleic® 12 15,425 2,0955 0,60492 14,0936 16,7564 9,9 18,2 

SMOFlipid® 10 16,26 2,28337 0,72206 14,6266 17,8934 12,6 19,2 

Total 22 15,8045 2,17156 0,46298 14,8417 16,7674 9,9 19,2 

Leucocitos 
(celx10

6
/mL) 

Clinoleic® 12 7,135 2,63734 0,76134 5,4593 8,8107 4,5 13,73 

SMOFlipid® 10 5,798 2,4888 0,78703 4,0176 7,5784 3,55 12,1 

Total 22 6,5273 2,60045 0,55442 5,3743 7,6802 3,55 13,73 

Plaquetas 
(celx10

6
/mL) 

Clinoleic® 12 197,9167 70,08496 20,23179 153,3868 242,4465 75 316 

SMOFlipid® 10 223 109,07694 34,49316 144,9711 301,0289 92 427 

Total 22 209,3182 88,51763 18,87202 170,0717 248,5647 75 427 

ROP 

Clinoleic® 12 0,1667 0,38925 0,11237 -0,0807 0,414 0 1 

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 

Estadio ROP 

Clinoleic® 12 0,3333 0,7785 0,22473 -0,1613 0,828 0 2 

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 
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                    Tabla 42. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG >29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

ROP Tratamiento 

Clinoleic® 12 0 0 0 0 0 0 0 

SMOFlipid® 10 0 0 0 0 0 0 0 

Total 22 0 0 0 0 0 0 0 

Peso_7 

Clinoleic® 12 1092,9167 160,96948 46,46789 990,6415 1195,1918 835 1310 

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 

Peso_14 

Clinoleic® 12 1195 185,86408 53,65434 1076,9076 1313,0924 890 1475 

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 

Peso_21 

Clinoleic® 12 1356,5833 231,87789 66,93738 1209,2552 1503,9115 965 1690 

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 

Peso_28 

Clinoleic® 12 1561,25 273,06447 78,82692 1387,7531 1734,7469 1095 2000 

SMOFlipid® 10 1571,5 325,60243 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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG >29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Peso_35 

Clinoleic® 12 1794,1667 321,76949 92,88685 1589,7241 1998,6092 1220 2360 

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 

Peso_42 

Clinoleic® 10 1956 307,46996 97,23054 1736,0492 2175,9508 1420 2490 

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 

Días NP 

Clinoleic® 12 8,6667 2,34844 0,67794 7,1745 10,1588 6 13 

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 

Oxígeno 

Clinoleic® 12 0,4167 0,51493 0,14865 0,0895 0,7438 0 1 

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 

Transfusiones 

Clinoleic® 12 0,25 0,45227 0,13056 -0,0374 0,5374 0 1 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG >29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Transfusiones (nº 
bolsas) 

Clinoleic® 12 0,4167 0,79296 0,22891 -0,0872 0,9205 0 2 

SMOFlipid® 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 

Glucemia 

Clinoleic® 12 1,5833 0,90034 0,2599 1,0113 2,1554 0 3 

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 

Sepsis 

Clinoleic® 12 0,0833 0,28868 0,08333 -0,1001 0,2667 0 1 

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 

Sepsis nº 

Clinoleic® 12 0,0833 0,28868 0,08333 -0,1001 0,2667 0 1 

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 

Enterocolitis 

Clinoleic® 12 0 0 0 0 0 0 0 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG >29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Colestasis 

Clinoleic® 12 0 0 0 0 0 0 0 

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 

Displasia 
broncopulmonar 

Clinoleic® 12 0,1667 0,38925 0,11237 -0,0807 0,414 0 1 

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 

Hemorragia 
intraventricular 

Clinoleic® 12 0,25 0,45227 0,13056 -0,0374 0,5374 0 1 

SMOFlipid® 10 0,1 0,31623 0,1 -0,1262 0,3262 0 1 

Total 22 0,1818 0,39477 0,08417 0,0068 0,3568 0 1 

Membrana hialina 

Clinoleic® 12 0,5833 0,51493 0,14865 0,2562 0,9105 0 1 

SMOFlipid® 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 

Membrana hialina 
surfactante 

Clinoleic® 12 0,25 0,45227 0,13056 -0,0374 0,5374 0 1 

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. ESTADÍSTICA. Descripción de la subpoblación de EG >29 semanas según el tipo de lípidos (continuación) 
 

 
  N Media 

Desviación 
típica 

Error típico 

Intervalo de confianza para 
la media al 95% 

Mínimo Máximo 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

DAP 

Clinoleic® 12 0,1667 0,38925 0,11237 -0,0807 0,414 0 1 

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 

DAP Tratamiento 

Clinoleic® 12 0,0833 0,28868 0,08333 -0,1001 0,2667 0 1 

SMOFlipid® 10 0 0 0 0 0 0 0 

Total 22 0,0455 0,2132 0,04545 -0,0491 0,14 0 1 

Días ingreso 

Clinoleic® 12 64,5833 28,30181 8,17003 46,6012 82,5654 40 143 

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 

Exitus  

Clinoleic® 12 0 0 0 0 0 0 0 

SMOFlipid® 10 0 0 0 0 0 0 0 

Total 22 0 0 0 0 0 0 0 
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Tabla 43. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar la subpoblación de EG >29 semanas según 

el tipo de lípidos  

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

Sexo 

Inter-grupos 0,218 1 0,218 0,856 0,366 

Intra-grupos 5,1 20 0,255     

Total 5,318 21       

Peso nacer (g) 

Inter-grupos 4936,402 1 4936,402 0,11 0,744 

Intra-grupos 900245,417 20 45012,271     

Total 905181,818 21       

Edad madre 
(años) 

Inter-grupos 28,024 1 28,024 0,788 0,385 

Intra-grupos 711,067 20 35,553     

Total 739,091 21       

Corticoides 
antenatales 

Inter-grupos 0,024 1 0,024 0,189 0,668 

Intra-grupos 2,567 20 0,128     

Total 2,591 21       

Cesárea 

Inter-grupos 0,002 1 0,002 0,017 0,899 

Intra-grupos 1,817 20 0,091     

Total 1,818 21       

Gemelaridad 

Inter-grupos 0,055 1 0,055 0,202 0,658 

Intra-grupos 5,4 20 0,27     

Total 5,455 21       

APGAR_1 

Inter-grupos 9,456 1 9,456 1,691 0,208 

Intra-grupos 111,817 20 5,591     

Total 121,273 21       

APGAR_5 

Inter-grupos 4,418 1 4,418 1,092 0,308 

Intra-grupos 80,9 20 4,045     

Total 85,318 21       

CRIB 

Inter-grupos 0,024 1 0,024 0,006 0,941 

Intra-grupos 87,067 20 4,353     

Total 87,091 21       

RCIU 

Inter-grupos 0,038 1 0,038 0,14 0,712 

Intra-grupos 5,417 20 0,271     

Total 5,455 21       

Hemoglobina 
inicio (g/dL) 

Inter-grupos 3,803 1 3,803 0,799 0,382 

Intra-grupos 95,227 20 4,761     

Total 99,03 21       

Leucocitos 
(celx10

6
/mL) 

Inter-grupos 9,75 1 9,75 1,474 0,239 

Intra-grupos 132,258 20 6,613     

Total 142,009 21       

Plaquetas 
(celx10

6
/mL) 

Inter-grupos 3431,856 1 3431,856 0,426 0,521 

Intra-grupos 161110,917 20 8055,546     

Total 164542,773 21       
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Tabla 43. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar la subpoblación de EG >29 semanas según 

el tipo de lípidos (continuación) 

  

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

ROP 

Inter-grupos 0,024 1 0,024 0,189 0,668 

Intra-grupos 2,567 20 0,128     

Total 2,591 21       

Estadio ROP 

Inter-grupos 0,097 1 0,097 0,189 0,668 

Intra-grupos 10,267 20 0,513     

Total 10,364 21       

ROP 
Tratamiento 

Inter-grupos 0 1 0 . . 

Intra-grupos 0 20 0     

Total 0 21       

Peso_7 

Inter-grupos 2716,547 1 2716,547 0,071 0,792 

Intra-grupos 764035,317 20 38201,766     

Total 766751,864 21       

Peso_14 

Inter-grupos 3012,273 1 3012,273 0,057 0,813 

Intra-grupos 1053952,5 20 52697,625     

Total 1056964,77 21       

Peso_21 

Inter-grupos 341,856 1 341,856 0,005 0,943 

Intra-grupos 1322063,42 20 66103,171     

Total 1322405,27 21       

Peso_28 

Inter-grupos 573,068 1 573,068 0,006 0,937 

Intra-grupos 1774358,75 20 88717,938     

Total 1774931,82 21       

Peso_35 

Inter-grupos 320,606 1 320,606 0,003 0,959 

Intra-grupos 2420994,17 20 121049,708     

Total 2421314,77 21       

Peso_42 

Inter-grupos 1129,883 1 1129,883 0,008 0,928 

Intra-grupos 2314062,22 17 136121,307     

Total 2315192,11 18       

Días NP 

Inter-grupos 0,097 1 0,097 0,01 0,921 

Intra-grupos 190,267 20 9,513     

Total 190,364 21       

Oxígeno 

Inter-grupos 0,183 1 0,183 0,69 0,416 

Intra-grupos 5,317 20 0,266     

Total 5,5 21       

Transfusiones 

Inter-grupos 0,014 1 0,014 0,071 0,793 

Intra-grupos 3,85 20 0,193     

Total 3,864 21       

Transfusiones 
(nº bolsas) 

Inter-grupos 0,802 1 0,802 0,317 0,579 

Intra-grupos 50,517 20 2,526     

Total 51,318 21       
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Tabla 43. ESTADÍSTICA. ANOVA para comparar la subpoblación de EG >29 semanas según 

el tipo de lípidos (continuación) 

  

 
  

Suma de 
cuadrados 

gl 
Media 

cuadrática 
F Sig. 

Glucemia 

Inter-grupos 5,274 1 5,274 7,921 0,011 

Intra-grupos 13,317 20 0,666     

Total 18,591 21       

Sepsis 

Inter-grupos 0,002 1 0,002 0,017 0,899 

Intra-grupos 1,817 20 0,091     

Total 1,818 21       

Sepsis nº 

Inter-grupos 0,002 1 0,002 0,017 0,899 

Intra-grupos 1,817 20 0,091     

Total 1,818 21       

Enterocolitis 

Inter-grupos 0,055 1 0,055 1,212 0,284 

Intra-grupos 0,9 20 0,045     

Total 0,955 21       

Colestasis 

Inter-grupos 0,055 1 0,055 1,212 0,284 

Intra-grupos 0,9 20 0,045     

Total 0,955 21       

Displasia 
broncopulmonar 

Inter-grupos 0,097 1 0,097 0,515 0,481 

Intra-grupos 3,767 20 0,188     

Total 3,864 21       

Hemorragia 
intraventricular 

Inter-grupos 0,123 1 0,123 0,779 0,388 

Intra-grupos 3,15 20 0,158     

Total 3,273 21       

Membrana 
hialina 

Inter-grupos 0,038 1 0,038 0,14 0,712 

Intra-grupos 5,417 20 0,271     

Total 5,455 21       

Membrana 
hialina 
surfactante 

Inter-grupos 0,014 1 0,014 0,071 0,793 

Intra-grupos 3,85 20 0,193     

Total 3,864 21       

DAP 

Inter-grupos 0,006 1 0,006 0,037 0,849 

Intra-grupos 3,267 20 0,163     

Total 3,273 21       

DAP 
Tratamiento 

Inter-grupos 0,038 1 0,038 0,826 0,374 

Intra-grupos 0,917 20 0,046     

Total 0,955 21       

Días ingreso 

Inter-grupos 2,547 1 2,547 0,003 0,954 

Intra-grupos 14957,817 20 747,891     

Total 14960,364 21       

Exitus  

Inter-grupos 0 1 0 . . 

Intra-grupos 0 20 0     

Total 0 21       
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9.6 CONGRESO SEFH 
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9.7 ARTÍCULO 
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