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Resumen

Los bebés prematuros son una poblacion con un alto riesgo de morbimortalidad. EI aumento de la
sobrevida de bebés de baja edad gestacional ha cambiado la vision en el manejo y cada vez se presta mas
atencion al riesgo de morbilidad a largo plazo, especificamente en la infancia y en la edad adulta. Cuando
en las Gltimas tres décadas se han desarrollado numerosas herramientas para predecir los resultados
funcionales de los recién nacidos prematuros, sigue siendo un campo joven y con amplio espacio de
mejora. El uso del aprendizaje automatico y la recoleccion de datos es un espacio fértil de crecimiento.
Basandonos en este auge desarrollamos de un sistema de alerta temprana de alteraciones del
neurodesarrollo usando un algoritmo de clasificacion segun los factores y comorbilidades perinatales y
post natales utilizando como marcador de neurodesarrollo la evaluacion de movimientos generales que
estos bebés presentan en su etapa neonatal.

El proposito de este estudio es realizar un registro de las variables mas conocidas como factores de riesgo
gue alteran el neurodesarrollo en recién nacidos de pretérmino y compararlos con el tipo de movimiento
general que presentan estos bebés. Esto mediante el desarrollo de un clasificador que logre predecir el
riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo y de esta manera generar un sistema de alerta temprana para

tomar medidas preventivas y de mitigacion.

Palabras claves: Neurodesarrollo, Recién Nacido de Pretérmino, Prematuro, Movimientos Generales.



1. Introduccion

En el ambito de la salud, los datos clinicos y las estadisticas son fundamentales para mejorar la atencion
médica y la gestion en salud. Su uso eficiente puede mejorar significativamente la calidad de la atencion
permitiendo identificar patrones y tendencias en la poblacion y asi generar programas y politicas pablicas
basadas en decisiones informadas en cuanto a la salud de la poblacion.(Ashton et al., 2023; Baker &

Kandasamy, 2023a; Clarke et al., 2022)

En la actualidad, se plantea que estos datos también pueden ser utilizados con fines predictivos mediante
el aprendizaje automatico, un método que se mueve entre la estadistica y la computacion (Ashton et al.,
2023; Clarke et al., 2022). Si bien, no es un concepto novedoso en la investigacion médica o la atencién
clinica, la capacidad de procesar y comprender esta informacién altamente dimensional y longitudinal

para beneficio clinico, ahora es mucho mas alcanzable (Ashton et al., 2023).

En particular, los bebés prematuros son una poblacién que acumula una gran cantidad de datos clinicos
durante su etapa neonatal, siendo los menores a 25 semanas de edad gestacional los que mas
comorbilidades presentan en esta etapa (Cummings et al., 2015a; Hintz et al., 2011a; Numerato et al.,
2015; Vogel et al., 2018a). Segin la OMS, el nimero de nacimientos por afio de bebés prematuros se
acerca a los 15 millones. De acuerdo con revision sistematica de Beck et al., 2010, un 9,6% del total de
partos son prematuros y de ellos el 74% son de tipo moderados y tardios. En Chile, segun el Instituto
Nacional de Estadisticas (INE), 2017, el 8,6% del total de partos del afio 2017 fueron prematuros; y de
éstos el 1,3% fueron clasificados como prematuros extremos y un 7,2% como prematuros moderados y

tardios.



Los recién nacidos prematuros tienen un mayor riesgo de problemas de salud que pueden afectar
negativamente su desarrollo cerebral y llevar a retrasos en el desarrollo cognitivo y motor. La prematurez
se posiciona como un factor de riesgo para desarrollar alteraciones en el neurodesarrollo, lo que puede
afectar en su capacidad de aprender, comunicarse, socializar y llevar a cabo sus actividades de la vida
diaria. (Crilly et al., 2021a; Duncan & Matthews, 2018a; Gladstone et al., 2015; Hintz et al., 2011a;

Jarjour, 2015a; Preterm Birth, 2007; Provenzi et al., 2017)

En nuestro pais y segln la Guia de prevencidn del parto prematuro (Ministerio de Salud, 2017) , existiria
un incremento de la prevalencia de patologias respiratorias, neuroldgicas, alteraciones del desarrollo
psicomotor y el riesgo para enfermedades cronicas no transmisibles en prematuros extremos. Esto podria
tener un impacto relevante tanto en el desarrollo del nifio como a largo de su vida. Sin embargo, los
sistemas de alerta actuales tienen un enfoque en la cura de las lesiones agudas y no consideran las
potenciales dificultades a largo plazo en las etapas de infancia, adolescencia y adultez. La prematurez no
solo afecta al neurodesarrollo del bebé, también tiene un impacto econémico y social, tanto para la
familia como para el sistema de salud en donde el bebé nace.(Crilly et al., 2021b; Patel, 2016a; Vogel et

al., 2018a)

Dentro de las complicaciones neuroldgicas a largo plazo, encontrariamos trastornos del desarrollo
intelectual, trastornos de comunicacion, trastornos del espectro autista (TEA), trastornos por déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH), trastornos especificos del aprendizaje, trastornos motores y

Paralisis Cerebral (PC).

A pesar de que se ha estudiado ampliamente el neurodesarrollo en prematuros extremos, hay menos
investigaciones que se enfocan en los bebés que nacen con una edad gestacional mayor 32 semanas

(Ambalavanan et al., 2000a; Hintz et al., 2011a; Jarjour, 2015a, 2015b; Johnson, Evans, et al., 2015;



Larsen et al., 2022a; Ottolini et al., 2020; You et al., 2019a). Estos bebés también presentan riesgo de
sufrir alteraciones en su neurodesarrollo, como tamafios més pequefios en el didmetro biparietal del
cerebro, en el cuerpo calloso, en los ganglios basales, el tAlamo y el cerebelo, lo que puede constituir la
base de algunos de los déficits del neurodesarrollo a largo plazo observados en nifios prematuros

moderados y tardios. (Johnson, Evans, et al., 2015; Walsh et al., 2014a, 2014b; You et al., 2019a)

El perfil biolgico y ambiental de un nifio se relaciona estrechamente con su desarrollo, es asi como se
plantea un modelo que utiliza los datos del historial clinico de los prematuros recopilados de forma
rutinaria por parte del equipo multidisciplinario que atiende al recién nacido puede determinar la
vulnerabilidad del neurodesarrollo y de esta forma se desarroll6 una herramienta predictiva de este tipo
de alteraciones y de esta forma pretendemos potenciar y desarrollar estrategias de tratamiento temprano
durante una etapa critica del desarrollo cerebral, creando una ventaja para el nifio, su familia y el equipo
de salud. Afortunadamente, los programas de intervencion temprana para bebés prematuros tienen una
influencia positiva en los resultados del neurodesarrollo durante la infancia, con beneficios cognitivos
que persisten en la edad preescolar. La intervencion temprana requiere la identificacion temprana de los
bebés en riesgo, lo que sigue siendo un desafio significativo para el equipo de salud. (Baker &

Kandasamy, 2023b)



1.1.  Problema u oportunidad

Los bebés que nacen de forma prematura se encuentran en una etapa de rapido desarrollo cerebral
marcada por eventos de neurodesarrollo complejos, 1o que hace que el cerebro prematuro sea vulnerable
a una serie de dafios y conduce a una alta incidencia de impedimentos neurocognitivos, conductuales y
motores de por vida. El origen multifactorial de estas alteraciones del Neurodesarrollo dificulta su
comprension, prevencion y tratamiento, por lo que determinar cuéles son los factores perinatales y
postnatales mas influyentes en el desarrollo neuromotor del prematuro, podria permitir levantar banderas
de alerta temprana y de esta forma tomar decisiones en cuanto al tratamiento intrahospitalario y
seguimiento a largo plazo. Este proyecto intenta realizar un registro de las variables mas conocidas como
factores que alteran en el neurodesarrollo en recién nacidos de pretérmino y compararlo con la calidad
de movimiento que estos bebés presentan mediante la evaluacion de movimientos generales para luego
desarrollar un clasificador que logre predecir el riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo. Esto
permitira establecer un sistema de alerta temprana que active y ajuste protocolos de manera preventiva

y acorde a las necesidades especificas de cada bebé.

1.2.  Analisis del estado del arte

Existen algunos intentos por llevar el aprendizaje automatico a las unidades de neonatologia, por ejemplo
mortalidad, sepsis y retinopatia del prematuro, siendo mas escasos los estudios que han apuntado a
predecir alteraciones en el neurodesarrollo. (Baker & Kandasamy, 2023b)

Cuando es un campo relativamente joven, el aprendizaje automatico o machine learning esta en un
momento de auge en el ambiente clinico; es una rama de la inteligencia artificial que se enfoca en el
desarrollo de algoritmos y modelos matematicos que permiten a las computadoras aprender a partir de
datos y experiencias previas, sin necesidad de ser programadas explicitamente para realizar una tarea

especifica (Ashton et al., 2023). Basicamente, se trata de ensefiar a las maquinas a reconocer patrones y

10



tomar decisiones basadas en ellos. El incipiente aumento en el uso del aprendizaje automatico en salud
tiene implicancias significativas para las distintas areas que para los distintos ambitos de salud. La mejora
de los resultados a través del descubrimiento de modelos de prediccion de enfermedades y tratamiento,
junto con la nueva agrupacién de subgrupos de pacientes, son algunas de las areas en las que el
aprendizaje automatico es muy prometedor. Si bien la inteligencia artificial se ha convertido en una
herramienta de uso rutinario en nuestra vida a través de algoritmos de publicidad, selecciones de
canciones o peliculas y el tamizado de correos electrénicos no deseados, la capacidad del aprendizaje
automatico para utilizar datos altamente complejos y dimensionales ain no ha alcanzado su maximo
potencial en la atencién médica (Ashton et al., 2023). Agrupar los datos clinicos (en este caso de los
prematuros) y utilizar la Inteligencia Artificial para el desarrollo de algoritmos de clasificacion y
prediccién del neurodesarrollo parece bastante adecuado méas aun sabiendo que estos datos son los que

rutinariamente se registran en las unidades de neonatologia.

Los costos socioecondémicos asociados al parto prematuro son mas altos a menor edad gestacional de
nacimiento. La carga econdmica social anual asociada con el nacimiento prematuro en los Estados
Unidos fue de al menos 26.800 millones de ddlares en el 2005 y ademas se observa que el mayor riesgo
de mortalidad y morbilidad es para aquellos bebés nacidos a edades gestacionales mas bajas. Sin
embargo, los bebés nacidos més cerca de la edad de término (37 SEG) representan el mayor ndmero de
partos y experimentan mas complicaciones en comparacion con los bebés nacidos a término y es una

poblacion que usualmente se deja sin seguimiento (Patel, 2016b; You et al., 2019b).

El prematuro se puede clasificar en tres tipos dependiendo de su edad gestacional de nacimiento,

prematuro extremo con una edad gestacional de nacimiento menor a 32 semanas 0 cuyo peso de

nacimiento sea inferior a 1.500 gr, prematuro moderado cuya edad gestacional de nacimiento va desde
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las 32 -33+6 semanas y prematuro tardio cuyas edades de nacimiento van entre las 34-36+6 semanas de
edad gestacional.

Es necesario considerar, que los prematuros moderados y tardios presentan tamafios mas pequefios en
el didmetro biparietal del cerebro, en el cuerpo calloso, en los ganglios basales, el tallamo y el cerebelo,
todas ellas medidas con coeficientes de correlacion intraclase superiores a 0,68, lo que apoya que
el nacimiento prematuro moderado y tardio se asocia con un tamafio méas pequefio de estas estructuras
cerebrales en comparacion con los bebés que nacen a término y pueden cursar con alteraciones en el
neurodesarrollo (Johnson, Matthews, et al., 2015), potenciando la idea de que es necesario también
considerar a estos pequefios para un seguimiento, al menos en la primera infancia. Estos cambios
estructurales pueden constituir la base de algunos de los déficits del neurodesarrollo a largo plazo
observados en nifios prematuros moderados Yy tardios. Se ha reportado que estos bebés tienen un riesgo
significativamente mayor de retraso en las competencias sociales evaluadas a los 2 afios de edad en
comparacion con bebés nacidos a término (26,4% vs. 18,4 %; riesgo relativo ajustado [RR] 1,28; IC del

95 %, 1,03-1,58); (Johnson et al., 2015).

Actualmente los estudios de trastornos del neurodesarrollo en prematuros estan dirigidos, en su mayoria,
a prematuros extremos, esto debido a que presentan mayor cantidad de secuelas neuroldgicas evaluadas
a corto y largo plazo. Hintz et al., 2011, reporta que la tasa de trastornos del Neurodesarrollo de tipo
moderada a severa evaluada a los 2 afios de edad corregida sigue siendo excepcionalmente alta en nifios
cuyas edades gestacionales de nacimiento fueron mas bajas y que de éstos un 85-90% de los nacidos
entre las semanas 22 y 23 presentan secuelas neuroldgicas graves. Lo mismo reporta Cummings et al.,
2015b para aquellos bebés nacidos bajo las 25 semanas, en donde no existen mejorias significativas en
cuando a los resultados del neurodesarrollo, justificando asi la necesidad de mantener a este grupo de

prematuros en constante seguimiento neuroldgico.

12



Dentro de los factores que mas influyen en el neurodesarrollo en la etapa neonatal en prematuros
extremos podemos encontrar condiciones como el bajo peso de nacimiento y la baja edad gestacional
(Edwards et al., 2011a) y patologias como la Hemorragia Intracraneana (HIC), Leucomalacia
Periventricular (LPV), Ductus Arterioso Persistente (DAP), infecciones que incluyen meningitis y
neumonia, convulsiones, dificultad respiratoria grave y la displasia broncopulmonar (DBP) (Duncan &
Matthews, 2018b). La prevalencia de estos trastornos ha ido en aumento durante las ultimas dos décadas
(Larsen et al., 2022b; Vogel et al., 2018b) y se ha planteado que los dafios producidos durante este tiempo
pueden afectar negativamente varios procesos involucrados en el desarrollo del cerebro, incluida la
migracion neuronal, la sinaptogénesis, la mielinizacion, la maduracion citoldgica y el desarrollo de

receptores celulares (Jarjour, 2015a).

Con respecto a los prematuros moderados y tardios, se asume que estos bebés, que no pasan por una
larga hospitalizacién ni desarrollan gran cantidad de comorbilidades y que crecen de manera saludable
como los bebés que nacen en edad de término, lo que ha significado que los controles de seguimiento de
estos bebés sean los mismos que los que recibe un bebé que nace a término (You et al., 2019b). Es por
esto que se vuelve una necesidad evaluar también a estos grupos y confirmar si efectivamente deberian
ser tratados como bebes de término. Es importante considerar que en nimero los nacimientos prematuros

moderados y tardios son mucho mas altos que los nacimientos de prematuros extremos.

Por otra parte, que el parto prematuro y los factores iatrogénicos inherentes a la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) también traerian consecuencias en el neurodesarrollo de estos nifios,
agravando la lesion cerebral durante este periodo vulnerable de desarrollo (Perrone et al., 2010). Los
tratamientos entregados en UCIN son totalmente necesarios para la sobrevida de estos nifios, pero son

procedimientos clinicos invasivos y dolorosos (intubaciones, punciones venosas, y cirugias). La alta
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exposicion al dolor también tiene repercusiones en las areas motoras y cognitivas (Zwicker et al., 2013),

y arrastra problemas emocionales y conductuales en la infancia (Provenzi et al., 2016).

Dentro de las necesidades mas frecuentes en la UCIN encontramos el uso de Ventilacién Mecéanica y de
oxigeno suplementario, los cuales, si son usados durante largos periodos de tiempo traen consigo
alteraciones en la estructura y funcién pulmonar. El baro trauma producido por la Ventilacion Mecanica
Invasiva, el déficit de surfactante y la inmadurez estructural y funcional del pulmén, también afectan el
neurodesarrollo en los prematuros que presentan dafio pulmonar crénico. Grelli et al., (2021), encontrd
gue los precursores de la displasia broncopulmonar (DBP) pueden predecir un dafio de la materia blanca
en recién nacidos de pretérmino y que el uso de oxigeno suplementario durante los primeros 14 dias de
vida se asocia de forma independiente con bajos resultados en pruebas de lenguaje y rendimiento
cognitivo medido a través del test de Bayley-1ll a los 30 meses de edad corregida, destacando la
importancia de las intervenciones dirigidas al manejo ventilatorio como una via potencial para mejorar

estos resultados.

Como hemos revisado, son muchos los factores que influyen en el neurodesarrollo de los recién nacidos
de pretérmino; nacer antes de tiempo, la inmadurez estructural y funcional, sumado a un ambiente
inadecuado, parece ser la causa de estas alteraciones. Bonifacio et al., (2010) plantea quela maduracion
cerebral en los prematuros es independiente del parto extremadamente prematuro y los resultados que se
obtuvieron de las imagenes del tensor de difusién sugieren que las comorbilidades neonatales, en lugar
de la prematuridad per se, serian las responsables de las alteraciones del desarrollo microestructural
cerebral. De esta forma, las comorbilidades neonatales parecen ser factores de riesgo importantes para

el desarrollo alterado del tracto corticoespinal.
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Herramientas de evaluacion del Neurodesarrollo

Actualmente, dentro de las herramientas de evaluacién del estado neuroldgico del recién nacido,
encontramos que la evaluacion por medio de la neuroimagen es el procedimiento estandar en las UCIN
y tiene como finalidad el diagndstico y seguimiento de las lesiones estructurales cerebrales en los recién
nacidos prematuros. Sin embargo, un estudio realizado por Ferriero, (2018) plantea que la ecografia
cerebral es adecuada para evaluar la hemorragia intraventricular y la evolucién de la hidrocefalia post
hemorragica pero que no logra determinar a cabalidad el grado de la lesion de la materia blanca ni
pesquisar la patologia cerebelosa, planteando que para un estudio mas exhaustivo del estado de las
estructuras del SNC la resonancia nuclear magnética seria mucho mas efectiva en cuanto a la amplitud
y especificidad. También reportaron que la capacidad de la resonancia para predecir resultados en el

neurodesarrollo es superior a la ecografia cerebral.

Existen otras estrategias que no usan neuroimagenes para la evaluacion y que también intentan orientar
en el camino futuro del neurodesarrollo de estos bebés, los modelos de prediccion de alteraciones en el
neurodesarrollo son Utiles para evaluar el rendimiento de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
y permitirian realizar comparaciones entre centros con un ajuste adecuado para la gravedad de los casos
que se tratan en cada uno de ellos (Moons et al., 2009). Las puntuaciones de gravedad de la enfermedad
neonatal podrian estimar la probabilidad de mortalidad y morbilidad de un recién nacido y serian capaces
de identificar a los bebés de alto riesgo para realizar intervenciones tempranas dirigidas a sus necesidades

(Garg et al., 2018).
Dentro de las puntuaciones de gravedad de enfermedades neonatales, que ayudarian a predecir el riesgo
de muerte y morbilidad de recién nacidos prematuros, encontramos al indice de Riesgo Clinico para

Bebés (CRIB) y la Puntuacion para la Fisiologia Aguda Neonatal (SNAP) (Reid et al., 2015). El indice
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de Riesgo Clinico para Bebés (CRIB), predice la mortalidad de los bebés nacidos menores a 32 semanas
de edad gestacional, utilizando seis factores en su medicion: Peso de nacimiento, Edad gestacional,
Malformacidn congénita, exceso maximo de base en las primeras 12 hrs de vida, el minimo de FiO2
(fraccion inspirada de oxigeno) utilizado en las primeras 12 Hrs de vida y el méaximo de FiO2 utilizado
en las primeras 12 hrs de vida. Cabe resaltar que esta herramienta de evaluacion se enfoca en las primeras
12 hrs de vida del recién nacido. Las puntuaciones de CRIB y sus componentes individuales de medicion
diferian significativamente entre los bebés con y sin alteraciones en el neurodesarrollo (Buhrer et al.,

2000; Lago et al., 1999).

Otra de las puntuaciones de gravedad de enfermedades neonatales es la puntuacion para la Fisiologia
Aguda Neonatal (en sus versiones SNAP, SNAP-II, SNAPPE-III), esta herramienta es aplicable a
cualquier bebé internado en la unidad neonatal. SNAP basa en 28 elementos recogidos durante las
primeras 24 hrs de vida. La version SNAP-II s6lo recopila 6 variables; presion arterial media,
temperatura, PaO2/FIO2, pH, convulsiones multiples y produccion de orina. SNAPPE-II, agrega peso al
nacer, puntaje Apgar y si el bebé es pequefio para la edad gestacional. SNAP-Il y SNAPPE-II tienen un

alto nivel predictivo de mortalidad neonatal (Sotodate et al., 2022).

Estas puntuaciones de gravedad de enfermedad neonatal (CRIB, CRIB II, SNAP, SNAP-I1 y SNAPPE-
I1) se utilizan para evaluar el riesgo de mortalidad, alteraciones en el neurodesarrollo y el riesgo de
desarrollar morbilidades como la displasia broncopulmonar (DBP) y la retinopatia del prematuro (ROP)
en recién nacidos prematuros y de muy bajo peso al nacer (Sotodate et al., 2022). Sin embargo, estudios
posteriores que analizaron las puntuaciones CRIB y SNAP, encontraron que ambas herramientas no
lograban predecir el neurodesarrollo a largo plazo u otras morbilidades (Buhrer et al., 2000; Eriksson et
al., 2007; Lago et al., 1999). Lo mismo ocurri6 con las variables ajustadas para CRIB-11 y se concluy6

gue tampoco lograba una prediccion a largo plazo del estado del neurodesarrollo de los nifios. Por otra
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parte, otros estudios han respaldado una asociacién entre las puntuaciones SNAP-11 y SNAPPE-II y los
resultados del desarrollo neurolégico y el perimetro cefalico a los 24 meses de edad corregida. Se
demostré que las puntuaciones altas de SNAP-II se correlacionan con resultados neuroldgicos,
cognitivos y conductuales adversos hasta los 10 afios en una gran cohorte (n=874) de nifios

extremadamente prematuros (Crilly et al., 2020.; Logan et al., 2017).

Son pocos los estudios que han evaluado la capacidad predictiva de las puntuaciones de gravedad de la
enfermedad neonatal para la mortalidad o la morbilidad en lactantes extremadamente prematuros.
Dentro de los ultimos intentos en la busqueda del desarrollo de predictores y que utilizan la tecnologia
como eje central, encontramos los acercamientos que ha hecho Ambalavanan et al., (2000, 2006, 2011),
con la utilizacién del aprendizaje de maquinas. Uno de sus proyectos apunta a la prediccién del riesgo
de rehospitalizacion de los bebés post alta del servicio de neonatologia y el otro proyecto a predecir
alteraciones en el neurodesarrollo. Plantean que la ventaja de usar esta tecnologia recae en que los
algoritmos son capaces de "aprender"” relaciones matematicas entre una serie de variables independientes
y un conjunto de resultados. Por lo tanto, tienen la capacidad de modelar relaciones complejas o0 no
lineales que pueden ser dilucidadas por el modelo sin tener que considerar estas relaciones a priori (como
se requiere normalmente cuando se utilizan modelos de regresion multiple). No obstante, a pesar del uso
de enfoques innovadores, ninguno de estos modelos difiere de otros estudios en fuerza predictiva

(Ambalavanan et al., 2000, 2006, 2011; Crilly et al., 2020).

Dentro de las herramientas anteriormente descritas, encontramos que la gran mayoria recopila datos de
las primeras horas de vida del recién nacido. Esto trae una limitacion en la recopilacion de los datos
quedando fuera la informacion adicional de la evolucion clinica del bebé durante su hospitalizacion. Por
ejemplo, las comorbilidades que han sido estudiadas y que tendrian influencias negativas en el

neurodesarrollo del bebé: Displasia broncopulmonar, Ductus Arterioso Persistente y Retinopatia del
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prematuro (entre otras) y es probable que esta situacion reduzca la precision y cualquier prediccion que
se pueda realizar (Pollack et al., 2000). La revision sistemética de Baker & Kandasamy, (2023b), agrupa
los intentos por predecir las alteraciones en el neurodesarrollo en bebés prematuros utilizando el

aprendizaje automatico. En ella se ven cuatro enfoques de investigacion que se describen a continuacion:

Clasificacion del neurodesarrollo como un resultado binario, utilizando escalas que actualmente
evalUan el neurodesarrollo (Bayley-111, NSMDA o MSEL) y determinaban dos tipos de desarrollo: tipico
y atipico, pero este enfoque era problematico al definir el umbral que definia los limites entre tipico y

atipico ya que las escalas eran diferentes y no eran comparables entre si.

Predecir el neurodesarrollo como un valor a escala continua, utilizando sélo una escala de evaluacién
(Bayley Ill), utilizaron redes neuronales convolucionales (CNN) obteniendo mejores resultados en
comparacion a los otros métodos empleados. Plantean que este método de andlisis tiene una ventaja clave
ya que pueden hacer conexiones mas complejas entre las caracteristicas e identificar relaciones no

lineales.

Identificacion de caracteristicas asociadas con los resultados del neurodesarrollo, buscaron
identificar las regiones del cerebro afectadas, las conexiones y otras caracteristicas predictivas de los
resultados del neurodesarrollo, ademés de estudios que consideraron variables clinicas y demogréficas.
Dentro de los estudios incluidos en esta categoria la gran mayoria encontrd que las alteraciones en la
materia blanca eran predictivas de los resultados del neurodesarrollo.

En esta linea de investigacion, la identificacion de las caracteristicas se abord6 desde una amplia
variedad de formas, dificultando la comparacion entre los métodos y por ende, se hace dificil, evaluar

su capacidad predictiva.
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Redes neuronales y otras técnicas de aprendizaje automatico para predecir y comprender los
resultados del neurodesarrollo (Random Forest, regresion logistica y lineal, soporte de maquina
vectorial). Donde se comparan los distintos resultados de estos métodos de anélisis, se encontrd que los
estudios destinados a interpretar la informacion basada en imégenes, como los con Connectomas
estructurales y funcionales, tendieron hacia las CNN y las FCNN. Mientras tanto, los estudios que
consideraban variables clinicas o caracteristicas cerebrales discretas tendieron hacia enfoques de RF y

regresion.

En general, este campo de analisis es bastante joven y hay muchas posibles direcciones de investigacion
futuras en términos de algoritmos de aprendizaje automatico, ademas de una amplia gama de
arquitecturas nuevas y existentes que podrian explorarse y muchos modelos preentrenados que podrian
ajustarse para las tareas de prediccion e interpretacion del neurodesarrollo.(Ashton et al., 2023; Baker &

Kandasamy, 2023a).

Hemos revisado los distintos tipos de evaluacion disponibles para el neurodesarrollo, la neuroimagen,
las puntuaciones de gravedad de enfermedad, los predictores que utilizan aprendizaje de maquinas, pero
son menos comunes las investigaciones que han tomado como variable la calidad del movimiento en
edades tempranas pudiendo ser una herramienta potente en cuanto al diagnéstico y prediccion de la
funcionalidad del neurodesarrollo. Para este punto encontramos la evaluacion de Movimientos Generales
de Prechtl, con un alto valor predictivo de trastornos del neurodesarrollo y del riesgo de desarrollar una
parélisis cerebral (PC) (Einspieler et al., 2012; Ferrari et al., 2002; Prechtl, 2001). Segun la revision
sistematica de Bosanquet et al., (2013), sobre pruebas que pueden predecir el desarrollo de paralisis
cerebral en poblaciones de alto riesgo, incluidos los prematuros y los recién nacidos de bajo peso al
nacer, encontré que las estimaciones resumidas de sensibilidad y especificidad de Movimientos

Generales y PC fueron 98 % (95 % intervalo de confianza [IC] 74-100 %) y 91 % (95 % IC 83-93 %)
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respectivamente. De esta forma, la Evaluacion de Movimientos Generales se presenta como una

herramienta valiosa y efectiva en la prediccion de pardlisis cerebral en bebés de alto riesgo.

De forma resumida, los movimientos generales (GM) son movimientos espontaneos que realizan los
bebés hasta el 5 mes de vida, estos involucran todo el cuerpo y varian en secuencia, velocidad y amplitud.
Se basan en una observacion Gestaltica del movimiento y se caracterizan por la secuencia variable de
movimientos de brazos, piernas, cuello y tronco que comienzan de forma gradual, aumentan y
disminuyen en intensidad, fuerza y velocidad, y terminan de forma “elegante”. Einspieler et al., 2012; y
Prechtl, 2001, plantean que la observacion experta de GMS a partir de la grabacion de videos se
recomienda para uso clinico en bebés de alto riesgo menores a 5 meses de edad y que la presencia de
movimientos rigidos y sincrénicos, seguidos de la ausencia de movimientos inquietos (fidgety) en la
edad de 3- 5 meses, son los predictores mas fuertes de dafio neuroldgico y/o el desarrollo de una PC.
Teniendo en cuenta los distintos tipos de acercamientos que buscan predecir alteraciones en el
neurodesarrollo en recién nacidos de pretérmino, este proyecto busca recopilar una gran cantidad de
datos clinicos perinatales, postnatales y comorbilidades, ademas de otras variables como dias de
ventilacién mecanica, dias de oxigeno, clasificacién de movimiento general, entre otras, con el fin de
obtener una visién amplia sobre todo lo que involucra nacer de forma prematura, para lograr identificar
mediante el aprendizaje automatico, cuales son las variables que mas influyen en las alteraciones del

neurodesarrollo.
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1.3. Solucion

Desarrollamos un mecanismo de alerta temprana que considere los factores perinatales, post natales y
las comorbilidades de los recién nacidos de pretérmino con el fin de predecir alteraciones en el
neurodesarrollo. Nuestro clasificador va a permitir a todo el equipo de salud identificar de forma precoz
a los prematuros que presenten riesgo de sufrir alteraciones en su neurodesarrollo, lo que permitira
desarrollar estrategias de tratamiento durante una etapa critica del desarrollo cerebral, ademas de ser una

herramienta econémica y facil de usar.

Nos basamos en las variables propuestas de las escalas predictivas CRIB, SNAPE, SNAPPE-II, (Peso
de Nacimiento, Edad gestacional de nacimiento, Apgar y si el bebé era pequefio para la edad gestacional),
a estas variables que se dan en el periodo inmediato de nacimiento agregamos reanimacion avanzada e
intubacién. También agregarmos variables que no ocurrieron en las primeras 24 hrs de vida sino que
durante el periodo de hospitalizacion del bebé y que se describen como posibles variables que influyen
en el neurodesarrollo, tales como, como la presencia de Ductus Arterioso Persistente, Ventilacion
mecanica (tipo de ventilacién y dias), uso de O2 suplementario (Dias y FIO2), Enterocolitis Necrotizante
(manejo clinico o manejo quirdrgico), Infecciones, Displasia Broncopulmonar, Hemorragia
intracraneana (1, 11, 111, IV), Leucomalacia Periventricular, Enfermedad metabdlica dsea del prematuro,

Retinopatia del prematuro y cirugias.

Al obtener los resultados, realizamos una comparacion con la calidad de movimiento espontaneo del
bebé, mediante la evaluacion de Movimientos Generales, que es una herramienta con un alto valor
predictivo en el neurodesarrollo del bebé, en este caso la variable a evaluar fue el tipo de Movimiento
General que el bebé presentd; Movimiento General normal, Pobre Repertorio Motor, Movimiento

Sincronico Rigido y Movimiento cadtico. Con este predictor se busca una orientacién mas clara en
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cuanto al estado neuroldgico del bebé en una edad temprana, lo que permite potenciar las intervenciones
actuales y desarrollar nuevos programas alineados segun las necesidades de estos bebés, con el fin de
mejorar la calidad de vida del bebé y sus familias y fortalecer los programas de seguimiento del

prematuro.

2. Propuesta

Desarrollo de un sistema de alerta temprana de alteraciones en el Neurodesarrollo en Recién Nacidos de
Pretérmino, que considere variables perinatales, postnatales y comorbilidades y las compare con el

estado del neurodesarrollo del prematuro mediante la evaluacion de Movimientos Generales.

2.1.  Hipotesis y componente de investigacion

Las comorbilidades perinatales y post natales, ademas de la edad gestacional y peso de nacimiento
predecirian alteraciones en el neurodesarrollo y, por lo tanto, la presencia de movimientos generales

alterados durante su hospitalizacién en neonatologia.

Esta hipotesis sera sometida aprueba con el fin de determinar la viabilidad de una validacion técnica a

gran escala de la solucion propuesta. De tal manera que la investigacion propuesta se enmarca dentro del

primer paso de la validacion técnica del producto a desarrollar.
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Objetivos
El objetivo general de este estudio es crear una herramienta de prediccion del neurodesarrollo en recién

nacidos de pretérmino en base a morbilidades tempranas y tratamientos asociados.

Obijetivos especificos:

e Caracterizar la muestra de estudio, con respecto a antecedentes perinatales (peso de nacimiento,
edad gestacional, género, Apgar), y post natales (Reanimacion, VM), y comorbilidades mas
frecuentes (DBP, DAP, NEC, HIC) y caracteristicas de movimiento medido con movimientos
generales (Normal, pobre repertorio motor, sincrénico rigido).

o Desarrollar un clasificador de riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo.

e Evaluar impacto de comorbilidades en la calidad del movimiento del bebe.

2.2.  Metodologia de investigacion

2.2.1. Poblacién de estudio

Este proyecto fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano Sur
Oriente el 19/01/2023.

Posteriormente fue aprobada la ejecucién del proyecto en las dependencias del Complejo Asistencial Dr.
Sétero del Rio por su Director Dr. Luis Arteaga el 26/01/23.

Se reclutaron un total de 45 prematuros hospitalizados en el Servicio de Neonatologia del CASR, previo

consentimiento informado por sus padres o tutores.
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Criterios de inclusion

Recién nacidos de pretérmino hospitalizados en el servicio de neonatologia del Complejo Asistencial Dr.

Sétero Del Rio.

Criterios de exclusion

e Pacientes con alteraciones estructurales del SNC
e Pacientes con trastornos genéticos

e Pacientes con alteraciones musculoesqueléticas congénitas

2.2.2. Consideraciones éticas

Este estudio cumple con los principios éticos descritos en la declaracién de Helsinki.

2.2.3. Definicién de variables, instrumentos y condiciones

Dentro de las Variables Perinatales que consideramos, encontramos la Edad Gestacional (EG), Peso de
Nacimiento (PN), puntaje del test de APGAR, Género, Tamafio al nacer en sus clasificacion Adecuado
para la edad gestacional (AEG), Grande para la edad gestacional (GEG), Pequefio para la edad
gestacional (PEG y PEG severo). Ademas de procedimientos dentro de la atencion inmediata, como
Reanimacion al nacer y requerimiento de Ventilacion Mecéanica (VM) en sus modalidades invasiva y no
invasiva (VMI, VMNI) y sus respectivas modos ventilatorios, Ventilaciébn Mandatoria Intermitente
Sincronizada (SIMV), Ventilacion Mandatoria Intermitente Sincronizada mas presion de soporte

(SIMVPS), Ventilacion Mandatoria Intermitente Sincronizada mas volumen garantizado (SIMVVG),
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Ventilacion Mandatoria Intermitente Sincronizada méas Presion de Soporte y Volumen Garantizado
(SIMVPSVG), Ventilacion Mecéanica de Alta Frecuencia (VAFO), Ventilacion Mecéanica de Alta
Frecuencia mas Oxido Nitrico (VAFOINO), Ventilacion mecanica No invasiva, presion positiva
continua en la via aérea (CPAP), presion positiva continua en la via aérea ciclado (CPAPc) y Canula

Nasal de Alto Flujo (CNAF).

En la evolucidn clinica de los pacientes ingresados las variables post natales, consideramos como
variables post natales: los dias de requerimiento de Oxigeno y dias en VM (en sus modalidades Invasiva
y no invasiva), el desarrollo de comorbilidades mas frecuentes asociadas a la prematurez, como Displasia
Broncopulmonar (DBP), Enterocolitis Necrotizante (NEC), Ductus Arterioso Persistente (DAP),
Infecciones asociadas, Hemorragia Intracraneana (HIC), Leucomalacia Periventricular (LPV),
Enfermedad Metabélica Osea del Prematuro (EMOP) y Retinopatia del Prematuro (ROP).

En otros procedimientos, consideramos el Gold estandar de evaluacion del estado neuroldgico que es la
ecografia cerebral y la evaluacién de movimientos generales (GMS).

La definicién de las variables anteriormente mencionadas, se encuentran a continuacion en la tabla 1.
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Tabla 1. Definicidn de variables Perinatales, Postnatales, Comorbilidades y procedimientos estudiados

Variables | Tipo de | Descripcién
Variable
Variables Perinatales
Edad Gestacional de | continua NUmero de semanas +dias
Nacimiento
Peso de nacimiento | continua Peso en grs
APGAR | categérica En los minutos 1-5 y 10 (puntaje de 1-10)
Género | categorica Femenino/Masculino
Tamafio | categérica AEG, GEG, PEG, PEG severo
Reanimacion | categorica Compresiones, presion positive, Intubacion
VM | Categoérica VMI, SIMV, SIMVPS,
SIMVVG/SIMVPSVG/VAFO/VAFOINO/
CPAP/CPAPC/CNAF
Variables postnatales |
Dias VM | continua Numero de dias
Dias VMNI | continua Numero de dias
Dias CNAF | continua Numero de dias
Dias O2 | continua Numero de dias

Comorbilidades
Displasia Broncopulmonar

Enterocolitis Necrotizante | categérica Manejo clinico/quirdrgico/ostomia/reconstitucion
Ductus Arterioso | categorica Manejo clinico/ Manejo quirdrgico
Persistente
Infecciones
Hemorragia Intracraneana | categorica I-11-111-1V/ Hidrocefalia/ Ommaya/ Valvula derivativa

Leucomalacia
Periventricular
Enfermedad metabolica
6sea del prematuro

Retinopatia del Prematuro | categérica Etapas I, II, 111, 1V, VV/ avastin, laser
Evaluacion de | Categorica Normal/ Pobre repertorio motor/ Sincrénico Rigido/ Cadtico
movimentos Generales Fidgety/ausencia de Fidgety
Ecografia cerebral Normal Alteraciones
Emisiones OA Normal Refiere
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2.2.4. Procedimiento

Antes de iniciar el reclutamiento en la Unidad, se informé a todo el equipo sobre este proyecto. El
procedimiento inicié cuando habia un ingreso de un bebé prematuro a la unidad de Neonatologia, se
revisaron sus antecedentes y si cumplia con los criterios de inclusion, se informé a los padres de los
bebés sobre el estudio y se les invit6 a participar, una vez que aceptaban firmaron el consentimiento
informado. Luego de esto realizamos el registro de los datos revisando la ficha clinica del paciente.
Dependiendo de la condicion de ingreso del bebé (UCI, UCIPREM, UTI, Basico), se realizd un
seguimiento registrando los datos y posteriormente la grabacion del video. En el caso los prematuros que
ingresaron a la UCI, debido a la gravedad del paciente, se realizé s6lo el registro de datos mediante la
revisién de la ficha clinica y el video se tom6 cuando el bebé se encontrd estable y sin ventilacion asistida.
La grabacion de los videos de los bebés que estuvieron graves fueron realizadas cuando ingresaron a las
salas de UCIPREM, UTI y Cuidados Béasicos.

En aquellos casos en donde bebé prematuro ingresé de forma directa post nacimiento a las salas de
UCIPREM, UTI y Cuidados Basicos, debido a que en estas salas se ingresan solo a pacientes estables y
sin ventilacion asistida, se realizé el registro de datos revisando la ficha clinica y luego realizamos la
grabacion de los Movimientos Generales (siempre y cuando el bebé no tuviera Canula Nasal de alto
Flujo ni alguna via venosa o arterial).

Una vez que se levantaron los datos y registros, realizamos el analisis de datos y estudio estadistico, para

luego desarrollar el clasificador.
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Materiales

Para la grabacion del video, utilizamos un soporte de celular Universal para teléfonos moviles con brazo
extensible de 70 cm, con almohadillas de goma antideslizantes de seguridad y abrazadera de base con
regulacién de 0-5 cm, que fue adherida a los pies de la cuna del bebé. En este brazo extensible se instald
el smartphone con el cual realizamos las grabaciones.

Es de suma importancia recalcar que antes y después de la grabacion de cada paciente se realizé una
desinfeccion completa del brazo extensible y del celular con alcohol a 70° o con alcohol isopropilico,
pasando una toalla de papel empapada de alcohol por todas las superficies, para evitar infecciones
asociadas a la atencion de salud. El registro de los antecedentes perinatales, posnatales y comorbilidades

fueron anotadas en las hojas de registro, al igual que la evaluacion de Movimientos Generales.

Protocolo de grabacion de movimientos generales

Grabacion

1. Se realiz6 la grabacion de videos con un soporte de celular fijado a la cuna del bebé, fue fijado
con su anclaje de fabrica y supervisado por personal de la unidad durante el periodo de grabacion.
Para mayor seguridad se reforzo la sujecion del teléfono celular al soporte, ademas de la sujecion
de fabrica.

2. El soporte de grabacion y el celular fueron desinfectados con alcohol antes y después de su uso
con cada paciente.

3. EIl bebé permanecié recostado en posicion decubito supino en una superficie plana, con luz

natural, en caso de ser luz artificial esta no Ilegaba de forma directa a los ojos del bebé.
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4. Lacamara se ubico frente al centro del cuerpo del bebé con un fondo de color blanco y sin nido
de contencion.

5. La grabacion fue realizada en un ambiente temperado.

6. Eltiempo de duracion de la grabacion fue de 1-5 minutos hasta la 5 semana de edad gestacional

post término.

El paciente

1. EIl bebé permanecia en un estado conductual activo y de buen &nimo.
2. vestia sélo su pafial.

3. Fueron grabados sin chupete de entretencién.

Consideraciones

1. Se grabo solo si el bebé se encontraba estable y sin dolor, sin hipo ni llorando y sin uso de
farmacos que causaran depresién en el SNC.

2. No se realizaron grabaciones en los bebés que fueron sometidos a procedimientos invasivos o
dolorosos durante los 30 minutos antes de la grabacion (vacunas, fondo de ojos, sondeo vesical,

punciones, o similares).
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Los Padres

1. Se les explicé a los padres qué son los Movimientos Generales y se les explico para para qué
fueron realizadas las grabaciones.

2. Se les pidié a los padres la autorizacién para grabar a sus hijos mediante la firma de un
consentimiento informado.

3. Seles pidio a los padres que no estimularan a sus hijos durante la grabacion y de estar presentes
pudieron observar pero a una distancia que no generara alteraciones en los movimientos.

4. Se explicaron los resultados de los videos y se dieron consejos en cuanto al manejo y ejercicios
arealizar.

5. Los padres pudieron desistir en cualquier momento de participar en este registro de datos.

El evaluador

1. El evaluador se asegur6 de fijar de forma segura el soporte y el celular con el que se realiz6 la
grabacion.

2. Durante la grabacion permanecio cerca del bebé para vigilar posibles si existia Ilanto,
regurgitaciones e hipo.

3. Seresolvieron las dudas de los padres con respecto a la grabacion de sus bebés.

4. No existieron eventos adversos, por lo que no fue necesario notificar al Servicio de

Neonatologia, ni al Comité de Etica.
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2.2.6. Analisis

Los instrumentos utilizados fueron la ficha clinica del bebé (para el levantamiento de datos perinatales,
postnatales y comorbilidades) y la ficha de evaluacién de Movimientos Generales. Se llevé el registro
en un formulario de Google forms.

Para el andlisis de datos se usaron dos estrategias; arboles de clasificacion y bosques aleatorios. Para la
primera se usaron las variables presentadas en la Tabla 1, y se usaron como predictores de modelos
independientes de la aparicién o no de cada movimiento general.

Para los arboles de clasificacion, utilizamos arboles de clasificacion condicional (Hothorn et al., 2006).
Estos modelos son robustos a la colinealidad, detectan interacciones entre variables, son faciles de
interpretar y faciles de empaquetar en un protocolo clinico. Por ultimo aplicamos bosques aleatorios
(Hothorn, 2005; Strobl et al., 2007, 2008). Esta técnica utiliza arboles de clasificacion como insumo para
generar un bosque a partir del cual se “vota” la clasificacion. Este método es mas robusto para clasificar
gue los arboles de clasificacién, pero es mas dificil de interpretar y empaquetar en un ambiente clinico,
sin embargo, permite hacer un screening de variables en base a la importancia de las variables en el
bosque. Esto permite reducir el nimero de variables que utilizamos tanto en los modelos de regresion
como en los arboles de clasificacion. Dado el tamafio muestral final alcanzado, no se utiliz6 validacion
cruzada. No obstante, se realizaron 1000 iteraciones con diferentes semillas de aleatoriedad para obtener
los intervalos de confianza del 95% para la importancia de variables obtenida del bosque aleatorio. Una
vez seleccionadas las variables mas relevantes, fueron exploradas mediante arboles de clasificacion. Por
altimo, se reporta la curva ROC de un bosque aleatorio considerando las variables seleccionadas en el

screening inicial.
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3. Resultados

3.1. Caracterizacion de la muestra de estudio

En este estudio, se analiz6 una muestra constituida por 45 prematuros. Las variables perinatales
consideradas, indican que la media del Peso de Nacimiento fue de M 1945.22 + SD 538.07, con un rango
gue oscil6 entre los 810 gr hasta los 4120 gr. En cuanto a la Edad Gestacional de Nacimiento, se encontré
una media de 32.42 SEG * SD 2.14, siendo la edad gestacional minima registrada 25 SEG y la maxima
36 SEG.

En relacion al género, se observé que la mayoria de los bebés ingresados eran de género masculino,
representando un 64.44% del total de la muestra, mientras que las nifias equivalian a un 35.55%.

En cuanto al puntaje del test de APGAR, se encontrd que la mayoria de los prematuros se agrupé en un
puntaje de 8, representando un 42.22% del total de la muestra. Pero un 4.44% presento puntaje 0 (no hay
esfuerzo respiratorio, no hay latidos cardiacos, no presenta activacién muscular, no hay respuesta a la

irritabilidad, y el color de la piel es azul palido), lo que indica la gravedad de su estado al nacer.

Para las variables post natales y que se relacionan con la evolucion clinica de los pacientes, un 60% de
los recién nacidos estudiados requirieron maniobras de reanimacién. La maniobra mas utilizada en la
reanimacion fue el uso de la presion positiva continua en la via aérea (CPAP) en un 28.88% de los casos.
Ademas, se encontr6 que un 66.66% de los recién nacidos necesitaron Ventilacion Mecanica No Invasiva
(VMNI) durante su estadia en UCIN, mientras que un 22.22% de los prematuros necesitdé apoyo con

Ventilacion Mecénica Invasiva (VMI).

En relacién a las comorbilidades més frecuentes de la prematurez, se observo que un 4.44% desarrollé

Displasia Broncopulmonar (DBP) con oxigeno dependencia. Para el Ductus Arterioso Persistente (DAP),
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se encontrd que un 15.55% de los recién nacidos presentd esta patologia. De ellos, el 11.11% requirié
cierre farmacoldgico y un 4.44% de los casos tuvo cierre espontaneo. Es importante destacar que no se
encontraron casos de Hemorragia Intracraneana (HIC) ni de Enterocolitis necrotizante (NEC) en la

muestra estudiada.

En cuanto a la clasificacion de Movimientos Generales (GMS), un 64.44% de los recién nacidos
prematuros estudiados present6 Movimiento General normal, mientras que un 35.55% de la muestra
presentd Movimiento General alterado, de ellos un 15.55% clasificado como Pobre Repertorio Motor y

un 20% fue clasificado como Movimiento Sincrénico Rigido (con peor prondstico neuroldgico)

La definicion de las variables anteriormente mencionadas, se encuentran en las tabla 1, mientras que los

resultados obtenidos se resumen en las tablas 2.1, 2.2y 2.3
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Tabla 2.1. Resumen de Variables Continuas presentando promedio (M) y desviacion estandar (SD).

Variables Continuas
Edad Gestacional de Nacimiento

Peso de Nacimiento

Dias de Ventilaciéon Mecanica No Invasiva

Dias de Ventilacién Mecéanica Invasiva

Descripcion

M 32.42 +SD 2.14

M 1945.22 + SD 538.07
M 2.69 £ SD 4.68

M 1.24 £ SD 4.08

Tabla 2.2. Resumen de Variables Categodricas presentando frecuencia y porcentaje.

Variables Categoricas Descripcion

Género

Puntaje Apgar

Ventilacién mecanica no Invasiva CPAP
Ventilacién Mecéanica Invasiva
Reanimacion al nacer

Displasia Broncopulmonar
Ductus Arterioso Persistente
HIC

NEC

Femenino 35.55% (n=16)
Masculino 64.44% (n= 29)

0 4.44% (n=2)

6 8.88% (n=4)

7 11.11% (n=5)

8 42.22% (n=19)

9 24.44% (n=11)

66.66% (n=30)

22.22% (n=10)

Si requiere 60% (n=27)
CPAP 28.88% (n=13)

VPP 13.33% (n=6)

02 11.11% (n=5)

Intubacion 4.41% (n=2)
Masaje cardiaco 2.22% (n=1)
DBP 02 dependiente 4.44% (n=2)

DAP 15.55% (n=7)
0
0

Tabla 2.3 Clasificacién de Movimientos Generales presentando frecuencia y porcentaje

Movimiento General Descripcion

Normal

64.44% (n=29)

Pobre Repertorio

15.55% (n=7)

Sincronico Rigido

20% (n=9)
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3.2. Desarrollo de un clasificador de riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo.

Para este objetivo la curva ROC de la Figura 1, muestra la gréfica del rendimiento de este clasificador
con una buena precision en cuanto a la prediccion del movimiento (normal vs anormal). En este gréfico
observamos la relacién entre la tasa de verdaderos positivos (sensibilidad) y la tasa de falsos positivos
("1 - especificidad™). Se observa que la curva se proyecta hacia el 1 y se aleja de la linea de no
discriminacidn siendo el punto mas alto 0,85, es decir, el modelo muestra una sensibilidad de un 85%
de posibilidades de encontrar un Movimiento General anormal y que esta situacion sea mas probable que
encontrar a un bebé con Movimiento Normal elegido al azar. Mientras que la especificidad es menor a
1. ElI AUC (érea bajo la curva) es de 0,85, pudiendo generar un equilibrio de falsos con una sensibilidad

de 0,80 y una especificidad de 0,75.

Figura 1. Curva ROC del modelo de clasificacion final.
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3.3. Evaluacion del impacto de comorbilidades en la calidad del movimiento de los bebés.
En la Figura 2.1 podemos observar que las variables que presentaron peores resultados en la evaluacion
de Movimientos Generales fueron los dias de VNMI (p=0.014), el peso de nacimiento (p=0.016) y los

dias de hospitalizacion (p=0.06), siendo los dos primeros los con resultados significativos.

Figura 2.1 Importancia de las variables en la clasificacion de Movimientos Generales
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En la Figura 2.2 se muestra el arbol de clasificacion con dos nodos terminales, podemos ver que para un
peso menor o igual a 1865 gr, existe mayor cantidad de recién nacidos con Movimiento General alterado
(pobre repertorio motor y movimiento sincronico rigido) siendo el méas frecuente el movimiento
sincronico rigido. Mientras que para aquellos recién nacidos que nacen por sobre los 1865 gr se observa

una mayoria en la zona de Movimiento General normal.

Figura 2.2. Arbol de clasificacion peso de nacimiento
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En la Figura 2.3 se muestra el arbol de clasificacion de los dias de VMNI, y muestra que para aquellos
prematuros que estuvieron mas de 1 dia en esta modalidad, presentan Movimientos Generales alterados
con mayor recurrencia de movimiento con Pobre Repertorio Motor. Mientras los que estuvieron 1 dia o

menos, presentan en su mayoria Movimiento General Normal.

Figura 2.3 Arbol de clasificacion Dias de Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI)
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En la Figura 2.4 observamos el Arbol de clasificacion correspondiente a los dias de hospitalizacion, en
donde aquellos prematuros que estuvieron mas de 20 dias hospitalizados, presentan Movimientos
Generales alterados; Pobre Repertorio Motor y Movimiento Sincrénico Rigido, de estos dos el mas
comun es el Movimiento Sincrénico Rigido. Mientras que aquellos recién nacidos cuya estadia en la

UCIN fue menor o igual a 20 dias no presentaron Movimientos Generales alterados.

Figura 2.4 Arbol de Clasificacion de los dias de hospitalizacion
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4, Discusion de resultados

El seguimiento de los bebés prematuros es esencial para evaluar el estado de salud y el neurodesarrollo.
En esta investigacion logramos desarrollar una herramienta de prediccion del neurodesarrollo en recién
nacidos de pretérmino basandonos en su historial clinico, que incluye las comorbilidades asociadas a la
prematurez y los tratamientos asociados a su hospitalizacion en el servicio de Neonatologia del Hospital
Dr. Sotero del Rio. La evidencia obtenida apoya la hipdtesis propuesta pues las comorbilidades
perinatales y post natales, ademéas de la edad gestacional y peso de nacimiento si logran predecir
alteraciones en el neurodesarrollo y con esto la presencia de movimientos generales alterados durante la
hospitalizacion en neonatologia. Con este clasificador logramos caracterizar a la muestra de estudio,
distinguiendo las caracteristicas principales como edad gestacional de nacimiento, género, peso de

nacimiento, entre otras (Tabla 2.1, 2.2 y 2.3).

Para el desarrollo del clasificador utilizamos s6lo una escala de comparacion del movimiento que fue la
evaluacion de Movimientos Generales y no la combinamos con otras herramientas de evaluacion. De
esta forma evitamos la mezcla de intervenciones y el problema de encontrar un umbral de clasificacién
que logre ubicar al nifio en una categoria especifica. Este problema se menciona en la revision sistematica
de Baker & Kandasamy, (2023b) en donde compararon los estudios que han utilizado aprendizaje
automatico para el entendimiento y la prediccion de los resultados neuroldgicos en prematuros y
encontraron que los mejores resultados eran para los estudios que sostenian solo una herramienta de

evaluacion, y que éstas eran las que presentan mayor valor clinico.

Nuestro clasificador requiere un mayor tamafio muestral, pero presenta resultados prometedores con un

AUC 0,85, la propuesta tiene un buen poder discriminatorio y es capaz de distinguir eficazmente entre

valores positivos y los casos negativos. El clasificador, logra identificar el impacto de las comorbilidades
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en la calidad del movimiento del bebé, encontrando que el peso de nacimiento es un factor determinante
en el tipo de movimiento que el prematuro presenta, usualmente los problemas asociados al
neurodesarrollo en prematuros se asocia mas a la prematurez extrema. Si tomamos solo el peso de
nacimiento a prematuros con PN menor o igual a 1500 gr (Edwards et al., 2011b; Hintz et al., 2011;
Jarjour, 2015; Johnson, Evans, et al., 2015; Ottolini et al., 2020), en esta investigacion encontramos que
un peso de nacimiento menor a 1865 gr es un factor de riesgo, lo que amplia el espectro de prematuros
al que deberiamos apuntar. Actualmente el programa de seguimiento del prematuro de nuestro pais
abarca s6lo a menores de 1500 gr, es decir, que aquellos mayores a 1500 gr, siguen su control como
cualquier nifio que nace a término. Hoy en dia, la literatura estd mirando también esta situacion y se esta
considerando tomar mas atencion a los nifios con prematurez moderada y tardia ya que ellos presentan
mayor riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo que los que nacen a término, y usualmente es una
poblacion que se deja sin seguimiento (Crilly et al., 2021c; Johnson, Evans, et al., 2015; Walsh et al.,

2014a; You et al., 2019a).

Fue sorpresivo encontrarnos que con sélo un dia en VMNI, se podian encontrar movimientos alterados,
esperdbamos que la VMI o bien la DBP fueran las variables que mas influian en la calidad el movimiento
de los prematuros debido a que estas dos condiciones apunta a un grado de gravedad clinica mas alta 'y
a un dafio pulmonar crénico, y que es lo que en la literatura se ha reportado (Grelli et al., 2021b; Hamrick
etal., 2020; Vogel et al., 2018b). Esto se podria explicar debido a que el clasificador busca el origen mas
temprano del riesgo de desarrollar alteraciones en el neurodesarrollo y el primer eslabon es la ventilacion

mecénica no invasiva, de esta forma refuerza la eficacia del clasificador en la deteccion precoz.

Los dias de hospitalizacion, que estan relacionados con el grado de enfermedad que presentan los
prematuros (Maier et al., 2018; Manktelow et al., 2010; Numerato et al., 2015), también aparecen como

un factor influyente en el tipo de Movimiento General que el nifio presentd. Si bien es bastante obvio,
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no es un dato que se considere actualmente. Saber exactamente el nimero de dias (>20) es muy facil de
consultar en la ficha clinica del paciente sobre todo considerando que la estadia hospitalaria promedio

de un prematuro extremo es de 63,1 dias con un rango de 54 a 70 dias. (Maier et al., 2018).

Creemos que si bien este clasificador ha presentado resultados prometedores en cuanto a la pesquisa
temprana de alteraciones en el neurodesarrollo, es una herramienta que requiere ser perfeccionada y una
de las limitaciones que encontramos es el tamafio de la muestra, creemos que con un nimero mas grande
de prematuros, podriamos aumentar la variedad de comorbilidades y alcanzar un mayor espectro de
prematuros, con lo cual, el clasificador seria mas robusto en su clasificacién y prediccion. De esta manera
podriamos completar casos como los de HIC y NEC y evaluar su relacion con alteraciones en el
neurodesarrollo. Pero lamentablemente en la muestra de estudio no tuvimos casos de pacientes con esta

patologia.
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5. Perspectiva del componente de innovacion y transferencia

5.1. Propuesta de modelo de negocios

En primer lugar se requiere sostener el financiamiento del desarrollo de la solucion, para luego establecer
el mecanismo especifico de transferencia. En este primer paso ya se realiz6 una postulacion a un fondo
de apoyo de la Universidad San Sebastian para mantener el reclutamiento incluyendo a otros hospitales.
Actualmente tenemos las primeras conversaciones con Hospital Del Carmen, Hospital Clinico Félix
Bulnes, Hospital Carlos Van Buren y seguiria el Hospital Dr. Sétero del Rio.

En base a los datos obtenidos de aqui, y dos publicaciones en curso derivadas de este proyecto (una
revision sistematica y un articulo en base a los resultados descritos en este proyecto), se postulara la
solucién a un FONDEF IDeA. Esta postulacion incluye la participacion del Dr. Mauricio Cerda, Dr.
Rodrigo Vergara, y los hospitales antes mencionados. En esta segunda etapa, ademas del sistema de
alerta temprana, implementariamos la valoracién automatizada de los movimientos generales. Nuestro
objetivo seria desarrollar un producto comercializable y escalable que pueda ser utilizado en hospitales

y clinicas de todo el pais.

Una vez desarrollada y validada la solucion, la intencién seria vender la licencia del software a un
proveedor de software hospitalario. Tal que una vez desarrollado el clasificador de alteraciones en el
neurodesarrollo, se buscara un proveedor de software hospitalario interesado en adquirir la tecnologia.
Este proveedor podria ser una empresa local o internacional que se dedique al desarrollo de software
médico y tenga presencia en el mercado del cuidado neonatal. La venta de la tecnologia podria ser a
través de una transferencia de tecnologia o una venta directa, dependiendo de las preferencias del

comprador.

En cualquiera de los casos, el modelo de negocio se basaria en la venta o licencia de la tecnologia a
hospitales y clinicas que necesiten una herramienta de diagnéstico mas precisa y eficiente para detectar
alteraciones en el neurodesarrollo en recién nacidos prematuros. Se podria establecer un modelo de

suscripcion o de venta de licencias, dependiendo del alcance del producto y las preferencias del mercado.
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Ademas, se podria ofrecer servicios de capacitacion y soporte técnico para garantizar la adopcidn exitosa
del producto en los centros de neonatologia.

5.2. Capacidades, equipo, colaboradores y alianzas

Dentro de los colaboradores y alianzas, cuento con el apoyo del Servicio de Neonatologia del CASR,
Hospital Carlos VVan Buren, Hospital clinico Félix Bulnes y Hospital del Carmen. En el area de desarrollo
de algoritmos, cuento con la colaboracion del Dr. Mauricio Cerda Del Instituto de Ciencias Biomédicas
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, quien ya indicado disposicion a facilitar personal
una vez obtenido financiamiento. Ademas, cuento con el apoyo del Dr. Rodrigo Vergara quien ya
demostrd su apoyo a través del fondo concursable de la Universidad San Sebastian, asi como futura

postulacion a FONDEF IDeA.

5.3. Impacto Potencial Econémico y Social esperados

Consideramos que predecir los resultados del neurodesarrollo es importante a la hora de tomar decisiones
sobre las intervenciones terapéuticas a utilizar, ademas se proporciona informacion critica a los padres
para la toma de decisiones informadas y se logra derivar de forma temprana y oportuna a programas
ambulatorios de seguimiento que logren satisfacer las necesidades bel bebé y sus familias.

Este proyecto pone en discusion la exclusion de los recién nacidos que nacen entre los 1500- 1865 gr,
guienes actualmente quedan fuera del programa de seguimiento y que tienen un riesgo de tener
alteraciones en el neurodesarrollo, alteraciones que se pesquisan de forma tardia, quitando tiempo valioso
en cuanto a su neurorrehabilitacion. Seria bueno partir con algin proyecto piloto derivando a estos nifios

a la actual red de atencién primaria de salud e ir conociendo la trayectoria de estos nifios.

Manejar la informacién que nos entregan los datos de este clasificador, permitiria generar comparaciones
entre unidades de neonatologias, lo que ayudaria en conocer las realidades de los prematuros en cada

una de ellas.
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Esperamos que los resultados que se obtengan puedan tener beneficios en todos los prematuros que
ingresan a la Unidad, con el fin de tener una comprension clara de las diferencias potenciales en los
riesgos que enfrentan estos bebés, en comparacion con sus contrapartes mas maduras.

Conocer que los principales factores que alteran el neurodesarrollo, segun nuestra investigacion (PN,
Dias de Hospitalizacion y VMNI), permite sospechas tempranas de alteraciones en el neurodesarrollo,
sin herramientas de evaluacion que necesitan personal entrenado, ni tampoco el llenado de cuestionarios
ni escalas, simplemente con el acceso a la ficha clinica (que es abierto para el personal de salud que
atiende a estos pacientes) el personal puede levantar una alerta temprana, generando una cascada de

intervenciones, para el cuidado del prematuro y su familia.
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