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Glosario

ANN= Redes neuronales artificiales, por sus siglas en inglés (Artificial neural
network)

CPAP= Presion positiva continua en la via aérea, por sus siglas en inglés.
DB= Diferencia de bases

DX= Diagndstico

ECN= Enterocolitis necrosante

ECN + P = Perforacién por enterocolitis necrosante
FAP= Factor activador de plaquetas

Ig= Inmunoglobulina

IL= Interleucina

IOT= Intubacién orotraqueal

LH= Leche humana

LP= Leche pasteurizada

Lpm= Latidos por minuto

PCA= Persistencia del conducto arterioso

RCIU= Restriccion del crecimiento intrauterino
RPM= Ruptura prematura de membrana

SDG= Semanas de gestacion

TAD= Tension arterial diastolica

TAS= Tension arterial sistolica

TNF= Factor de necrosis tumoral

UCIN= Unidad de cuidados intensivos neonatales
VO= Via oral

VPP= Ventilacién con presion positiva



Resumen

La enterocolitis necrosante (ECN) es una enfermedad multifactorial que afecta a
recién nacidos desde hace aproximadamente 100 afos, aunque los primeros
informes datan entre 1950-1960. Hasta la fecha no se ha definido completamente
su etiologia clinica, lo cual se ha convertido en un importante problema de salud
publica (1, 2, 10, 12, 15), siendo principalmente afectados neonatos prematuros,
teniendo un aumento en la incidencia a nivel mundial. Es la enfermedad
gastrointestinal de mayor frecuencia en las unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) (2,10). La patologia de esta enfermedad aun no esta
completamente comprendida, debido a que se lleva a cabo en conjunto o por
eventos individuales de wuna cascada inflamatoria por la prematuridad,
alimentaciéon enteral, toxinas bacterianas e isquemia intestinal que llevan a la
necrosis de la pared intestinal (1, 3, 17). Se han encontrado varios factores
involucrados en esta patologia gastrointestinal y sistémica como son: semanas de
gestacion, peso, tipo de alimentacién enteral, sepsis, apnea, inestabilidad
hemodinamica, inadecuada oxigenacion, alteraciones en mucosa intestinal, uso de
antibiéticos, un sistema inmunolégico inmaduro y shock que puede llevar a la
muerte por la perforacion del intestino.

La manifestacion clinica presenta sintomas y signos digestivos asi como
sistémicos que se observan en las primeras semanas de vida, pero principalmente
entre la primera y tercera semana de vida, la cual es de mayor riesgo, debido a la
rapidez del desarrollo de la enfermedad (3, 5). Mientras que los signos y sintomas
gastricos comienzan levemente de progreso lento, los signos y sintomas
sistémicos son inespecificos, con rangos amplios de gravedad y agudeza (2, 4).

Este fue un estudio retrospectivo transversal. Del expediente clinico se capturaron
las caracteristicas clinicas maternas y neonatales (variables de entrada) asi como
las variables de resultado (o variables de salida) que tuvieron tres categorias: no
desarrollo de ECN (Control, n=27), desarrollo de ECN (n=23), y perforacion
asociada a ECN (n=26). Se analizaron variables al nacimiento: maternas (edad, #
de productos, patologias) y neonatales (edad gestacional, somatometria, género,
gasometria, biometria hematica, reanimacion, signos vitales, morbi-mortalidad). Se
compararon los tres grupos de estudio mediante analisis de varianza (ANOVA),
considerando significativa una p<0.05*. Se desarroll6 un modelo de redes
neuronales artificiales con 23 variables de entrada seleccionadas para predecir al
nacimiento los neonatos que desarrollaran ECN y perforacién asociada a ECN.

Para el aprendizaje de las redes neuronales artificiales, se utilizé un modelo de
Back-propagation (37) con un algoritmo de aprendizaje de Levenberg-Marquardt
(38) que permite integrar la informacién, todo esto programado con el software
MatLab - Neural Network Toolbox.



Las variables de riesgo para ECN y perforacion por ECN que mostraron
diferencias significativas se presentaron al nacimiento y durante la estancia
hospitalaria en la UCIN. Al nacimiento la patologia materna (hipertension,
corioamnionitis, obesidad y preeclampsia), restriccion del crecimiento intrauterino y
reanimacion fueron significativas entre los tres grupos de estudio. En neonatos
que presentaron perforacion asociada a ECN se observé una tendencia a un
mayor numero de leucocitos y un menor conteo de plaquetas al nacimiento,
ademas de una concentracion disminuida de (HCOs3 ) .Se obtuvo un modelo de
prediccion de ECN vy perforacion por ECN a partir de datos al nacimiento, con un
97.64% de confianza. Del analisis del modelo los factores maternos mas
importantes fueron edad y patologia, mientras que los neonatales fueron 10T en
reanimacion, peso, sexo, pCO,, TAD y plaquetas.

Finalmente se identificaron las variables que tenian significancia y tendencia para
el desarrollo de ECN vy perforacion asociada a ECN destacando la importancia de
datos maternos y neonatales mostrados en la literatura, asi como nuevas variables
que deberian ser mayormente estudiadas para definir su papel en el desarrollo de
esta patologia.



Introduccién

La ECN es una patologia multifactorial que afecta el intestino delgado de los
neonatos, principalmente a neonatos prematuros, por lo que es importante el
desarrollo de una forma de diagndstico temprana y no invasiva.

En el siguiente trabajo se presentan las variables relevantes asociadas e ECN
obtenidas mediante un analisis estadistico asi como utilizando un modelo
matematico basado en redes neuronales artificiales el cual se alimenta de datos
obtenidos a partir de expedientes clinicos y en conjunto de férmulas como
TANSIG y LOGSIG para llevar a cabo un aprendizaje, delimitando mas las
variables que determinan el desarrollo de ECN.

En este trabajo encontramos las siguientes variables de importancia y seguimiento
médico para la identificacion de ECN. Los factores maternos fueron la edad,
nuamero de productos y antibiéticos usados en su embarazo, asi como las
patologias que pueda presentar como preeclampsia, hipotiroidismo, sobrepeso e
hipertension; mientras que de los factores neonatales las semanas de gestacién
(SDG), peso, talla, sexo, antibidticos, esteroides y aminas utilizados,
transfusiones, métodos de reanimacion, valores en biometrias hematicas,
gasometrias y signos vitales, asi como sepsis temprana y tardia tuvieron un
impacto en la prediccion de ECN.

El analisis estadistico y matematico permitié obtener un modelo de prediccién con
un 97% de confiabilidad en la prediccion de los grupos Control, ECN y ECN con
perforacion intestinal (ECN + P).
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Justificacion

La enterocolitis necrosante es una enfermedad multifactorial que ha ido en
aumento durante los ultimos afos en la unidades de cuidados intensivos
neonatales, ademas de ser una enfermedad de alta mortalidad y dificil de
diagnosticar. La incidencia reportada en México por medio del Consejo de
Salubridad General (5) nos indica una incidencia del 5-10 % en neonatos menores
a 1500 gramos, ademas de necesitar intervencion quirdrgica en un 30-50% en
prematuros. La incidencia global reportada por la Asociacion Espafola de
Pediatria indica alrededor del 0.5y 5 % de nacidos vivos, siendo alrededor del 7%
en nifos de bajo peso al nacer. Estas incidencias han ido en aumento en los
ultimos afios y se prevé que continie en aumento convirtiéndose en un problema
comun en las unidades de cuidados intensivos neonatales (2, 5).

Por lo cual es importante una mayor investigacion en los factores maternos y
neonatales de mayor incidencia de esta enfermedad para obtener el diagndstico
temprano de ECN por medio del estudio de datos clinicos de la madre durante el
embarazo y del neonato con su seguimiento clinico para aumentar la posibilidad
de mejorar calidad de vida en los futuros casos. Por lo tanto, se propone el uso de
modelos de redes neuronales artificiales para predecir ECN a partir de datos
clinicos materno-neonatales.
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Hipotesis

El diagndstico de enterocolitis necrosante es dificil debido a que es una
enfermedad multifactorial, sin embargo es posible la prediccion de esta
enfermedad en futuros pacientes que presenten datos similares, por medio del uso
de datos obtenidos en expedientes clinicos de la madre y neonato, definiendo las
variables de interés e integrandolas en modelos matematicos de aprendizaje.

Objetivos

Objetivo general

Obtener un modelo de prediccion de enterocolitis necrosante a partir de las
variables que muestren significancia y tendencia en esta enfermedad multifactorial
que afecta a neonatos, mediante modelos matematicos que aprenden de datos en
expedientes clinicos.

Objetivos especificos
- Completar la base datos integrando variables que seran utilizadas para validar el
modelo matematico.

- Analizar las variables clinicas de mayor interés en el estudio.

- Probar la eficacia del modelo matematico para predecir enterocolitis necrosante
con las nuevas variables.

- ldentificar factores que tengan mayor relevancia para la prediccion de la
enfermedad.
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1. Marco teérico

1.1. Antecedentes histéricos y definicion de enterocolitis necrosante

La enterocolitis necrosante (ECN) es una enfermedad multifactorial que afecta a
recién nacidos, de la cual se tenia conocimiento desde hace aproximadamente
100 anos, aunque los primeros informes clinicos datan entre 1950-1960. Hasta la
fecha no se ha definido completamente su etiologia clinica, lo cual se ha
convertido en un importante problema de salud publica (1, 2, 10, 12, 15), siendo
principalmente afectados neonatos prematuros, teniendo un aumento en la
incidencia a nivel mundial. Es la enfermedad gastrointestinal de mayor frecuencia
en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) (2,10). La patologia de
esta enfermedad aun no esta completamente comprendida, debido a que se lleva
a cabo en conjunto o por eventos individuales de una cascada inflamatoria por la
prematuridad, alimentacion enteral, toxinas bacterianas e isquemia intestinal que
llevan a la necrosis de la pared intestinal (1, 3, 17). Se han encontrado varios
factores involucrados en esta patologia gastrointestinal y sistémica como son:
semanas de gestacién, peso, tipo de alimentacion enteral, sepsis, apnea,
inestabilidad hemodinamica, inadecuada oxigenacion, alteraciones en mucosa
intestinal, uso de antibidticos, un sistema inmunolégico inmaduro y shock que
puede llevar a la muerte por la perforacion del intestino.

La manifestacion clinica presenta sintomas y signos digestivos asi como
sistémicos que se observan en las primeras semanas de vida, pero principalmente
entre la primera y tercera semana de vida, la cual es de mayor riesgo, debido a la
rapidez del desarrollo de la enfermedad (3, 5), mientras que los signos y sintomas
gastricos son inespecificos, ademas de ser de progresion lenta, con intervalos
amplios de gravedad y agudeza (2, 4).

Las variables como: bajo peso, edad gestacional, persistencia del conducto
arterioso, tipo y cantidad de alimentacion, asfixia perinatal, restriccion del
crecimiento intrauterino, corioamnionitis, administracion de antibidticos,
bloqueadores de la bomba de hidrégeno y el tipo de cateterizacion, asi como
sepsis son algunas de las variables que han sido determinadas en otras
investigaciones (2, 15).

1.2. Epidemiologia

Los casos de ECN se estiman de 1 a 3 por cada 1000 nacidos vivos y 1 al 7.7 %
de los recién nacidos ingresados a la UCIN desarrollan el sindrome, presentando
un 30-50% de morbilidad y mortalidad a nivel internacional (1,5,10). La incidencia
reportada en México en el 2010 por medio del Consejo de Salubridad General nos
indica un 5-10 % en neonatos menores a 1500 g, ademas de necesitar
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intervencién quirdrgica en un 30-50% en prematuros (5). Estas incidencias han ido
en aumento en los Ultimos afos y se prevé que continle en aumento
convirtiéndose en un problema comun en las UCIN por la complicacién en el
diagndstico (5).

Las caracteristicas neonatales que mayormente se observan en los grupos que
tienen peso <1500 gr y la edad gestacional media de 31 semanas, donde mas del
15% desarrollaran ECN. Sin embargo no hay existencia de que tenga
predominancia racial, sexual o social (1, 12).

La aparicion de ECN es de forma repentina, ademas de que existen brotes
epidemiologicos geograficos y temporales asociados a brotes virales o
bacteriologicos, los cuales afectan a las caracteristicas de la patologia. Aunque
este tipo de infecciones no parecen ser relevantes en algunos casos del desarrollo
de ECN (1, 10).

La mayoria de casos de ECN se tratan por medio de medicamentos, sin embargo
alrededor del 20-40% desarrollan la perforacion intestinal, por lo que es necesario
la intervencién quirdrgica, donde se realiza la reseccion intestinal, laparotomia
exploradora y ostomia. Asi mismo, la morbilidad en la intervencién quirurgica es
arriba del 50%, ademas de que los neonatos que sobreviven al proceso presentan
problemas a largo plazo como sindrome de intestino corto, crecimiento deficiente y
déficit en el neurodesarrollo en el 25 % de los pacientes (1, 5, 10). Siendo esto un
gasto significativo para un hospital, aproximadamente $3,900,000 pesos por
paciente con ECN en México para el 2010 (2, 5,12).

Existe evidencia que la ECN puede dividirse en varios subtipos, dependiendo de la
causa se puede asociar a: bacteriana, por el tipo de alimentacién, uso de
antibidticos y respuesta inflamatoria agravada (15).

1.3. Factores de riesgo

Se determind en diversos estudios qué eventos isquémicos se asociaban a ECN,
sin embargo se ha encontrado que es debido a diversos factores que se asocian a
una inflamacion temprana que llevan a una hipoxia e hipoperfusion, ademas de la
alimentaciéon enteral con formula y la colonizacion bacteriana, que dan como
resultado la liberacion de mediadores inflamatorios que conducen a una respuesta
poco favorable para el epitelio intestinal (12).

Existen estudios que demuestran la interaccion de toxinas bacterianas que
interactuan con las células epiteliales causando dano en los enterocitos que
propicia el desarrollo de ECN, ademas de que el estado nutricional evita una
respuesta inmune favorable (10, 12).
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El estudio de los virus como: rotavirus y adenovirus que presentan la destruccién
de células epiteliales, podria terminar en perforacion intestinal. Por ello es
importante descartar los signos y sintomas causados por virus que pueden ser
similares a ECN (10, 15).

1.3.1. Alimentacién

Se ha sugerido que la alimentacién enteral es un factor importante en la patogenia
de ECN debido a que la mayoria de los neonatos enferman después de ser
alimentados con leche, habitualmente formula y no con leche materna.
Adicionalmente, si la alimentacion es inmediata se predispone al desarrollo de la
patologia por la poca inmadurez del sistema digestivo (10).

La alimentacién enteral puede producir inflamacion inducida por el tipo de nutricion
debido a que los hidratos de carbono presentes en la leche son mal absorbidos y
no usados correctamente para la microbiota intestinal, en donde se fermentan los
acidos grasos de cadena corta y lactosa a gas H”, el cual causa el aumento del
abdomen y neumatosis intestinal del neonato (12). Ademas, los acidos grasos a
altas concentraciones causan toxicidad en las células epiteliales intestinales (12),
mientras que una alimentacion hipocaldrica ha demostrado ser de ayuda en una
mejor absorcion de nutrientes (10, 12).

El uso de la leche humana o calostro es una nutricion adecuada en la alimentacién
del neonato, la cual ayuda en la inmunidad especifica e inespecifica que dan
proteccion durante el periodo postnatal, debido a la inmadurez del sistema inmune
del neonato. Ademas, existe evidencia que la leche humana otorga
inmunomoduladores como IgA e IgG que inhiben la liberacion de citocinas pro-
inflamatorias que dan proteccion al tracto intestinal del neonato sin causar
reacciones inflamatorias y suprimen la inflamacién existente, lo cual explica
parcialmente que aquellos neonatos alimentados con leche humana tienen menor
incidencia de ECN (10, 12, 15). Y si este tipo de leche es complementada con
fortificadores que ofrecen una mayor nutricion y regulan la osmolaridad , podria
proveer proteccion adicional y tolerancia a la alimentacion enteral (15).

Se ha demostrado que existe una regulacién intrinseca del flujo sanguineo
intestinal por medio de la reducciéon de la presion arterial, provocando una
vasodilatacion, por la alimentacion enteral temprana. Esta respuesta es incompleta
y el flujo sanguineo disminuido en respuesta a la hipotension (10).

En los afios 1970 se presentaron avances en las técnicas de reanimacion, como lo
fue la presion continua positiva de la via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés) y
la nutricién via parenteral, que permitieron una mayor esperanza de vida del
neonato. Mientras que el uso de surfactante (sustancia compuesta de proteinas
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que permiten reducir la tensidon superficial de los alvéolos pulmonares) en la
reanimacion aumenté el indice de ECN (15).

Asi mismo el factor activador de plaquetas (FAP) es un mediador agudo de la
mucosa intestinal, por su liberacion en el espacio extracelular de los enterocitos
como respuesta inflamatoria, permite un mayor desarrollo de ECN. Ademas que
FAP influye sobre TLR4 (Receptor de tipo Toll 4, cuyo ligando es el
lipopolisacarido bacteriano) siendo que la liberacion de FAP estimula
indirectamente una respuesta por carga bacteriana, provocando una respuesta
inflamatoria del sistema inmunolégico (15, 17).

Un problema comun es el uso de antibidticos en neonatos, estos antibidticos
suprimen la microbiota normal, que se asocia a un aumento de ECN. También
existen pruebas que indican que los antibidticos en una poca duracién de
exposicion al neonato previene el riesgo de ECN. Por ejemplo, en un estudio se
encontré una asociaciéon entre el uso de ampicilina y gentamicina como
antibidticos iniciales vy la irritacion de la mucosa intestinal, mientras que el uso de
pipericilina-tazobactam en terapia inicial se relacion6 con sepsis. (15).

El uso de antibidticos en la madre durante el embarazo puede ayudar a que el
neonato no contraiga sepsis temprana. Sin embargo, diversas condiciones al
nacimiento pueden definir el riesgo de sepsis en el neonato (15).

La anemia en el neonato prematuro es frecuente, debido a esto se intenta corregir
por medio de transfusiones con el paquete celular, lo cual puede estar implicado
en el desarrollo de ECN por el uso de transfusiones que no tengan una
temperatura adecuada al momento de realizar la transfusion. Ademas, se sugiere
que los enterocitos no pueden reaccionar ante los anticuerpos pasivos en la
transfusion, lo que atrae eosindfilos que opsonizan estos anticuerpos, la respuesta
inmune es mayor causando un proceso inflamatorio aumentado (15).

1.4. Respuesta inmunoldgica

La funcion del sistema inmune en el intestino esta mediada por factores como
enzimas, inmunomoduladores, mucinas, pH, motilidad intestinal, barreras
epiteliales y lisozimas, los cuales modulan la cantidad microbiana y antigénica del
intestino. Estos factores se ven afectados en neonatos prematuros en
comparacién con neonatos a término (10).

La respuesta inmunoldgica en el intestino esta mediada por la inmunidad celular y
humoral. La respuesta humoral es iniciada por las células de las placas de Peyer
encontradas en el intestino delgado y en la luz del intestino. Las células B
activadas migran a los 6rganos linfoides y vasos sanguineos para llegar a las
superficies de la mucosa, especialmente a la submucosa del tracto intestinal. Sin
embargo, la inmunidad intestinal en el neonato depende principalmente de la
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respuesta innata hasta que la alimentacion enteral sea establecida correctamente
(10).

Las poblaciones de linfocitos T especialmente en el intestino se hayan
principalmente en la submucosa. Esta poblacion no esta completamente definida,
sin embargo, estos linfocitos T intraepiteliales posiblemente destruyen a células
epiteliales infectadas. Debido a la poca maduracion del sistema inmune, una mala
regulacion de estas células puede tener un impacto en el desarrollo de
enfermedades ulcerosas como ECN (10).

Existen reportes que indican la isquemia como factor comun en el desarrollo de la
enfermedad, asi mismo los irritantes en mucosas como ciertas formulas lacteas,
que se agrava por mediadores inflamatorios como factor de necrosis tumoral
(TNF-a) en los mastocitos, FAP mediado por interleucina (IL)-6 y receptores de IL-
4 son causantes del desarrollo de ECN (1, 10).

Mientras que la necrosis se debe a la coagulacién e inflamacién del intestino,
donde existen indicios de mucosa asociada a ulceracion, edema, depdsitos de
fibrina y hemorragia, mientras que la infiltracion eosinofilica y abscesos en las
criptas epiteliales del intestino son menos frecuentes, donde las partes mas
afectadas suelen ser el ileon terminal, el ciego, el colon proximal y en casos mas
severos del duodeno al recto (1, 10).

Otro aspecto que afecta a neonatos prematuros es la sepsis, la cual se puede
clasificar en temprana o tardia, donde la temprana se presenta los primeros 3 dias
de vida y la tardia en los dias posteriores, siendo causada generalmente por los
microorganismos del ambiente que penetran el cuerpo del neonato por medio de
las cateterizaciones y pueden colonizar el intestino del neonato causando una
respuesta inflamatoria mayor (16).

1.5. Diagnéstico clinico de la enfermedad

Debido a las diversas variables que componen a la ECN, el diagndstico se ve
complicado, debido a que la fisiopatologia de ECN se muestra como distension
abdominal, intolerancia a la alimentacion enteral, compromiso cardiopulmonar,
colonizacion bacteriana y una gran inestabilidad hemodinamica. Siendo el
diagndstico la neumatosis por medio de radiografias en los casos mas graves. Y
en casos de perforacion intestinal se lleva al neumoperitoneo (12).

La realizacion de pruebas de laboratorio lleva a indicadores no especificos sélo de
que existe un proceso inflamatorio. Observandose una neutropenia o leucocitosis
en el inicio, mientras que al ir evolucionando se nota trombocitopenia y acidosis
metabdlica (12).
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Se ha propuesto que la produccion de IL-5 por la administracion de leche materna
se produce una respuesta inflamatoria, siendo esta interleucina un gran
quimiotactico para eosindfilos, por lo que el conteo en heces de estas células
podria determinar el pre-diagnéstico de ECN (15).

La evaluacion de los pacientes y diagnéstico diferencial se realiza descartando:
sepsis, volvulos, ileon meconial, apendicitis neonatal, perforacion espontanea,
perforacion por sonda orogastrica, ademas por medio de pruebas de laboratorio
(biometria hematica, quimica sanguinea, tiempos de coagulacién, electrolitos
séricos, reactantes de fase aguda, gasometrias seriadas, sangre oculta en heces y
cultivos en sangre), ademas del estandar de oro que es el diagndstico radioldgico
para la identificacion de ECN y el uso de los estadios de Bell (9, 16).

1.6. Estadios de Bell

La ECN se puede diferenciar en varias etapas; existe un abismo entre el inicio del
desarrollo y la forma fulminante de ECN, ocurriendo el desarrollo de la necrosis
intestinal entre 12-24 h, ademas de existir una evolucion lenta y benigna o rapida y
progresiva. En las primeras etapas de ECN puede confundirse con signos y
sintomas prevalentes en los neonatos dentro de los valores normales. Debido a la
confusion de los criterios para el diagndstico por pruebas de laboratorio, se utilizan
los estadios de Bell basados en signos y sintomas para el diagnéstico mas
adecuado de ECN (9, 12).

El sistema de estratificacion de ECN propuesto por Bell y colaboradores esta
basado en los datos clinicos de una poblacion de neonatos de término que
presentaron el sindrome (9). Definiéndolos en la siguiente tabla.

Cuadro 1. Estadios de Bell para el diagnéstico de ECN (Bell y col., 1978).

Etapa 1 (Sospecha)

a. Factores clinicos que producen estrés perinatal.

b. Manifestaciones sistémicas: Fiebre irregular, letargo, apnea, bradicardia

c. Manifestaciones gastrointestinales: Alimentacién inadecuada, aumento en
el residuo meconial, vémito (bilioso o con sangre oculta), distensiéon
abdominal leve, sangre oculta en heces (sin presencia de fisura anal)

d. Radiografias abdominales se observa distencion leve de ileon.

Etapa 2 (Definitiva)

a. Presencia de mas factores clinicos anteriormente mencionados.

b. Signos y sintomas persistentes, hemorragia gastrointestinal y mayor
distencién abdominal.

c. Realizacion de radiografias abdominales donde se muestra una distencion
intestinal significativa en ileon, separacion del intestino delgado, asas
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intestinales inmutables o persistentes, neumatosis intestinal.

Etapa 3 (Avanzada)

a. Presencia de factores clinicos anteriormente mencionados.

b. Signos y sintomas aumentados, ademas de conteo celular fuera de los
limites, ademas de la disminucién de signos vitales, shock séptico,
hemorragia gastrointestinal.

c. Radiografias abdominales muestran perforacién visceral hueca y con
necesidad de intervencion quirurgica urgente.

La etapa 1 se clasifica como caso de sospecha de ECN. Ademas de incluir otros
estudios sobre trastornos neonatales, cultivos bacterianos, inestabilidad de
temperatura, analisis electrolitico, historia clinica materna, pruebas de tiempo de
coagulaciéon, apnea, bradicardia y estudios de diferenciacion de tracto
gastrointestinal (9, 12).

En la etapa 2 es mas facil la distincién de los que tienen ECN. Se observa un mal
funcionamiento del tracto gastrointestinal demostrado por signos y sintomas
ademas de radiografias intestinales, ademas de la sangre oculta en heces y
neumatosis intestinal. Siendo asi mas facil la exclusion de otros desordenes como
enfermedad de Hirschsprung, el volvulo, ileon meconial, malrotacién y perforacion
intestinal espontanea (9, 12, 15, 16).

La etapa 3 muestra pacientes avanzados en la enfermedad, donde se observa
evidencia de necrosis intestinal, peritonitis y shock séptico. En algunos casos los
bebés muestran un cuadro clinico menos grave, sin embargo las radiografias
muestran perforacion visceral hueca (9).

En los anos recientes se han incluido nuevos criterios como la presencia de
acidosis metabdlica, trombocitopenia, neutropenia y signos intestinales como
ruidos intestinales y sensibilidad abdominal (12).

1.7. Bacteriologia de ECN

Se realizan hemocultivos de muestras de sangre, en los cuales los pacientes en
etapa 1 tuvieron cultivos estériles, mientras que los que se encuentran en etapa 2
y 3 fueron cultivos positivos a E. coli, K. pneumoniae, Peptostreptococcus, gamma
Streptococcus, alfa Streptococcus, Streptococcus agalactiae, S. epidermidis,
géneros como Enterobacteriaceae, Clostridia y Staphylococcus son mas
asociados al desarrollo de ECN (9, 12).

Sin embargo se ha demostrado que la microbiota como Lactobacillus vy
Bifidobacteria poseen cierta proteccion para ECN (12,17).
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1.8. Tratamiento

El tratamiento es de acuerdo al estadio que se encuentre el neonato, donde el
<50% evoluciona de forma satisfactoria (2, 9).

En la etapa 1 se comienza con la alimentacion descontinuada y por via
intravenosa se administra suero. Se realiza una descompresion nasogastrica con
un tubo #10 de sumidero francés a succion intermitente al inicio, se administran
antibidticos por via intravenosa. Como seguimiento se realizan radiografias
abdominales diariamente durante los dias consecuentes (9, 12, 16).

Para la etapa 2 se realizan las actividades descritas en la etapa 1, ademas de la
administraciéon de antibiético aminoglucésido (kanamicina y/o gentamicina),
administrado por medio de una sonda nasogastrica. Ademas de tener un
seguimiento por medio de radiografias en intervalos de 6-8 horas (9, 16).

En la etapa 3 se realiza una intervencion quirdrgica debido a la perforacién
intestinal, presentando una grave hemorragia y la caida de los signos vitales,
teniendo poca respuesta en el tratamiento descrito en la etapa 2. Se realiza la
extraccion del intestino perforado. Se realizan lavados con solucion salina
fisiolégica de la cavidad peritoneal, seguidos de la colocacion de un catéter por el
cual se administra el alimento y/o farmacos (9, 16).

Se realiza un tratamiento antibidtico por medio de la combinacion de penicilina
semisintética, ampicilina (150-200 mg/Kg/24 h) y kanamicina (15 mg/Kg/24 h).
Ademas se usan antibidticos parenterales como clindamicina (30 mg/Kg/24 h) y
gentamicina (5 mg/Kg/24 h) (9).

El uso de glucocorticoides puede disminuir la incidencia de ECN, debido al
aumento en la funcion de la mucosa gastrointestinal, ademas de inhibir la
inflamacion de la mucosa. Esto permite comprender los beneficios de la
administracion de IgA-IgG y leche humana por via enteral (10).

En casos extremos donde el intestino necrosado tiene perforacion, se usa la
intervencién quirurgica, el cual consta del drenaje peritoneal y/o laparotomia con
reseccion y enterostomia. (2, 16)

Después del tratamiento pueden existir secuelas en el recién nacido, estas pueden
ser tempranas como desnutricion, insuficiencia renal y hepatica, sepsis y un
posible bajo neurodesarrollo, o tardias como quistes entéricos, colestasis,
sindrome de intestino corto y sindrome de malabsorcién intestinal (16).
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Como hemos mencionado anteriormente, el diagndstico de ECN es de caracter
clinico, a veces no es tan especifico para esta patologia y su evolucion a
perforacion es muy dificil de predecir.

1.9. Prediccion de diagnésticos mediante redes neuronales artificiales

Dentro de los modelos matematicos de tipo aprendizaje automatico (conocido
como machine learning) se encuentran las redes neuronales artificiales (ANN, de
sus siglas en inglés). Estas se han usado considerablemente para la optimizacion
de procesos, debido a que siguen relaciones no-lineales entre las variables y son
capaces de trabajar con muchos datos (6). Los modelos matematicos no se basan
en estadistica sino que aprenden de los datos y su relacion matematica. Las ANN
utilizan un conjunto de datos para aprender y luego poder interpolar los datos y de
esta manera solucionar un problema. Las ANN pueden realizar la prediccion de
datos como son pruebas bioquimicas, imagenes como ultrasonido entre otros
ejemplos (35). Esta herramienta se empieza a implementar para el diagnéstico de
enfermedades neonatales (36).

Se les conoce como neuronas artificiales ya que se basan en cémo las neuronas
bioldgicas del cerebro humano procesan la informaciéon. Es decir, las neuronas
biolégicas reciben informacion a través de las dendritas, la procesan vy
dependiendo de si la informacion es de tipo activatoria o inhibitoria, entonces se
supera un umbral y la neurona dispara una sefal a través de su axén y que sera
recibido por otras neuronas. Con este principio de activacion y transmision de
sefal en un sistema bioldgico, surgen las redes neuronales artificiales, que utilizan
potentes algoritmos de aprendizaje automatico (6).

Los modelos muestran que cada nodo o unidad se conecta a otras unidades por
medio de arcos dirigidos, lo cual es similar a la conexion axén — dendritas. Estas
unidades realizan calculos de la salida en funcion de las entradas recibidas, asi
mismo las salidas de las unidades funcionan como entradas de las siguientes
unidades neuronales. Los modelos de redes neuronales artificiales estan
conformados por una capa de neuronas de entrada, una capa de neuronas oculta
(que aprende de la informacion e integra todos los datos) y una capa de neuronas
de salida, acopladas cada una de ellas a algoritmos de aprendizaje y funciones
matematicas (Figura 1). La funcion de aprendizaje por este método matematico
permite conjuntar un numero de datos y con ello alimentar el algoritmo para que
tenga la capacidad de diferenciar y delimitar los datos importantes con los cuales
trabajara, creando un modelo predictivo (7). Nuestro grupo de investigacién ha
trabajado con modelos de redes para predecir datos bioquimicos en sangre de
cordén umbilical a partir del peso y talla de la madre (8).
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Figura 1. Capas de las redes neuronales.
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2. Metodologia

El presente trabajo forma parte de un proyecto de investigacion aprobado por los
Comités de Investigacion y Etica en Investigacién del Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”. Se realiz6 en el Departamento de
Fisiologia y Desarrollo Celular en estrecha colaboracién con la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Es un estudio retrospectivo (2015-2017)
cuyo objetivo fue el desarrollo de un modelo matematico de prediccion que
ademas permitiera identificar factores para predecir ECN y perforacion intestinal
por ECN en neonatos prematuros menores de 34 SDG, en comparacion con
neonatos que no desarrollaron ni ECN ni perforacion nombrados grupo control.

El diagrama de flujo se encuentra en el anexo 7.

2.1. Base de datos

A partir de una extensa busqueda bibliografica sobre los factores clinicos
asociados a ECN asi como ECN + P y en conjunto con los médicos neonatélogos
de la UCIN, se definieron 115 variables maternas y neonatales de relevancia
(Anexo 1).

A partir de expedientes del archivo clinico y archivo digital del INPer se obtuvieron
las 115 variables para un grupo de 78 neonatos. Se eliminaron dos pacientes, uno
debido a la falta de algunas variables que no se encontraron en los expedientes
clinicos y otro cuya madre tenia VIH lo cual podria interferir con la relacién de
otras patologias maternas mayormente presentes, obteniendo un total de
Controles (n=27), casos de ECN (n=23) y casos de ECN con perforacién (n=26).

2.2. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Se seleccionaron neonatos menores de 34 semanas de gestacién sin ECN, con
ECN y ECN + P, excluyendo sindromes genéticos, anormalidades cromosdmicas
y malformaciones intestinales. Las caracteristicas clinicas y antropométricas
maternas y neonatales se encuentran en los Anexos 3y 4.

2.3. Analisis estadistico

Una vez completada la base de datos con las variables de estudio, se realizé un
analisis de varianza (ANOVA) con una prueba poshoc (Tukey) por medio del
programa GraphPad Prism 7 para analizar los pardametros clinicos y tener
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informacion de la poblacién de estudio, asi como encontrar las variables que
alimentarian al modelo de prediccion. Se considero significancia estadistica con
una p<0.05. Los resultados fueron expresados como la Media +/- el error estandar
de la media de los grupos Control, ECN y ECN + P.

2.4. Modelo matematico de prediccion mediante ANN

Se procedié a insertar las 115 variables a una nueva hoja de trabajo de MatLab
para que fueran analizadas por el programa con las formulas TANSIG y LOGSIG
esperando tener un error menor de 107, probando coeficientes donde se espera
que termine la operacion para obtener las variables mas importantes.

La base de datos (N=76) se parti6 al azar, en un 80% de datos para el aprendizaje
(n=60 neonatos) y un 20% de datos (n=16) para la validacién del modelo.

Para el aprendizaje de las redes neuronales artificiales, se utilizé un modelo de
Back-propagation (37) con un algoritmo de aprendizaje de Levenberg-Marquardt
(38) que permite integrar la informacién, todo esto programado con el software
MatLab - Neural Network Toolbox. Estos modelos estan basados en tres capas de
informacion: la capa de entrada, la capa oculta y la capa de salida (Figura 2). La
capa de entrada tiene las variables que permitiran predecir el diagndstico que es la
capa de salida mientras que la capa oculta tiene las funciones llamadas de
transferencia responsables de procesar la informacion de manera que los datos
simulados sean lo mas parecidos a los datos experimentales.

Figura 2. Entrada, procesamiento y respuesta de las redes neuronales.
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El modelo de ANN se aliment6 con las variables clinicas (entradas o nodos) asi
como el desenlace a predecir que es: no ECN (Control), ECN o ECN + P (salida
del modelo).

Figura 3. Funciones que se utilizan para analizar los datos introducidos y dar la
respuesta de salida.

Posteriormente se realizé un analisis de sensibilidad para identificar las variables
de mayor relevancia para la prediccién de la enfermedad.

2.5. Validacion estadistica del modelo de prediccion de ECN y perforacion

Se realiz6 la prueba de intercepto-pendiente (39) que consiste en comparar los
datos experimentales con los datos simulados por el modelo y realizar una
regresion lineal entre estos datos, esperando tener un coeficiente de regresién
R?>0.9 con 95% de intervalo de confianza, asi como un intercepto cercano a cero
y una pendiente de 1, de acuerdo a la prueba T de Student.

2.6. Analisis de sensibilidad

Se realizd6 una comparacion de la importancia relativa de cada variable en la
prediccion, es decir se identificé el porcentaje que cada variable de entrada aporta
para estimar la salida del modelo.
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3. Resultados

Se realizaron andlisis de varianza (ANOVA) para las distintas variables maternas y
neonatales en los tres grupos de estudio: neonatos sin ECN (Control), neonatos
que desarrollaron ECN (ECN) y neonatos con perforacion intestinal asociada a
ECN (ECN + P) para poder definir las variables que tenian significancia estadistica
y tendencia al desarrollo de ECN y perforacién por ECN.

3.1. Factores de riesgo maternos

3.1.1. Caracteristicas maternas

Figura 4. a) La edad materna se encontré en un intervalo de 14 - 44 anos,
notandose que en el grupo ECN se encuentran en su mayoria madres con edad
<26 anos comparadas con en el grupo ECN + P , donde se obtuvo una F=0.334 y
p =0.7171. b) El numero de productos en el embarazo se encontré una F=3.795 y
p =0.0270 , con una significancia * p <0.05 entre los grupos Control (mayormente
gemelos) y ECN (especialmente hijo unico), mientras que ECN + P son
principalmente gemelos.
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3.1.2. Patologia materna
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Figura 5. Las patologias maternas no mostraron diferencia significativa, sin
embargo se observdé con mayor frecuencia corioamnionitis, hipertensién vy
preeclampsia en el grupo ECN, mientras que en el grupo Control se encontré un
mayor numero de madres con hipotiroidismo. Valor estadistico con respecto al
grupo Control, ECN y ECN + P, de acuerdo a su patologia: a) F=0.2512 y p
=0.7786. b) F=0.1353 y p =0.8736. c) F=2.212 y p =0.1168. d) F=0.9389 y p
=0.3957. e) F=1.412 y p =0.2503. f) La RCIU no tuvo significancia, no obstante se
encontré en mayor presencia en neonatos con ECN con un valor estadistico
F=2.724 y p =0.0723.

Aunque no se encontraron diferencias significativas entre las patologias maternas
y el diagnéstico de ECN y ECN +P, se observaron tendencias por lo que las
patologias maternas también fueron seleccionadas como variables para el modelo
de prediccion.
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3.2. Factores de riesgo neonatales

3.2.1. Caracteristicas neonatales al nacimiento

Figura 6. a) Las SDG se encontraron en un intervalo de 25 - 34, donde el grupo
Control tuvo alrededor de 31 semanas, mientras que los grupos ECN y ECN + P
tuvieron en su mayoria menos de 30 semanas, donde se obtuvo una F=0.334 y p
=0.7171. b) Se encontré que el grupo ECN tuvo un peso significativamente menor
que el grupo Control con una F=4.188 y p =0.0190 teniendo una significancia * p
<0.05. c) En la talla se observo una diferencia significativa * p <0.05 entre el grupo
Control y ECN, donde se obtuvo una F=3.769 y p =0.0277. d) El sexo del neonato
no tuvo significancia por los valores de F=0.719 y p =0.4907, sin embargo en los
grupos Control y ECN + P se presenta comunmente nifio, mientras que en ECN se
observa mayormente nifa.
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Figura 7. a) La administracion de antibiético prenatal se presento uniforme entre
los grupos Control, ECN y ECN + P, donde se obtuvo una F=0.03871 y p =0.9620.
b) Para la apnea se observaron valores similares entre los 3 grupos donde se
calculé una F=0.5271 y p =0.5926. c) La PCA no tuvo significancia, sin embargo se
encontré un mayor numero de casos en el grupo ECN + P donde los valores
estadisticos mostraban una F=2.988 y p =0.0566. d) Para RPM no se encontro
significancia con valores de F=0.872 y p =0.4224, pero observamos un aumento en
los grupos ECN y ECN + P (34% /40%) con respecto al Control teniendo un valor
de 20%. e) Se notaron diferencias significativas en el perimetro abdominal (cm),
con los grupos ECN y ECN + P <22 cm en comparacion con el grupo control (*p
<0.05) con un valor de F=3.248 y p =0.0446. f) La frecuencia cardiaca (Ipm) no tuvo
significancia con valores de F=0.4971 y p =0.6103, no obstante los grupos ECN y
ECN + P se encontraron mayormente <147 Ipm. g) Los eventos de hipotensién
tuvieron datos significativos donde se obtuvo una F=8.034 y p =0.0007 ,definiendo
un mayor numero de casos en ECN + P, seguido de ECN y del Control (p <0.005).
h) La presencia de sepsis temprana con valores de F=4.26 y p =0.0178, mostrando
significancia principalmente en grupos ECN y ECN + P. i) La sepsis tardia tuvo una
significancia obteniendo valores de F=6.913 y p =0.0018 donde se observé que
esta presente principalmente en ECN y ECN + P. j) Para la ubicacién del catéter
observamos significancia en los grupos ECN y ECN + P que presentaron
principalmente catéter umbilical mientras que el control en su mayoria no tenia y el
grupo ECN + P present6 catéter percutaneo, obteniendo una F=9.893 y p =0.0002.
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3.3. Factores de riesgo neonatales durante la hospitalizacién

Figura 8. a) La transfusion mostro valores de F=8.279 y p =0.0006 entre el grupo
Control con los grupos ECN y ECN + P, presentandose >50% de los casos. b) No
se encontro significancia entre los grupos Control, ECN y ECN + P por los valores
de F=1.607 y p =0.2074 para el inicio de la via oral, sin embargo el dia de inicio de
via oral promedio de los grupos ECN y ECN + P es >3 dias. c) Se observé una
diferencia significativa por los valores de F=3.152 y p =0.0486 en el uso de
esteroides posnatales, notandose una mayor administracion en los grupos ECN y
ECN + P. d) La administracion de medicamentos inhibidores de la bomba de
protones fue mayormente usado en el grupo Control, con respecto a los grupos
ECN y ECN + P en los que se us6 <26%, obteniendo valores de F=1.607 y p
=0.2074.
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3.4. Factores de riesgo neonatales en la reanimacion
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Figura 9. Las técnicas de reanimacion no tuvieron significancia, sin embargo
fueron empleadas >53% en el grupo Control la presion positiva continua en la via
aérea (CPAP, por sus siglas en ingles) y ventilacion por presion positiva (VPP),
con respecto a los grupos ECN y ECN + P. a) El porcentaje de CPAP entre el
grupo Control, ECN y ECN + P presenté una F=0.6531 y p =0.5235. b) Porcentaje
de VPP entre el grupo Control, ECN y ECN + P con una F=0.9873 y p =0.3775.

El uso de las técnicas de reanimacion como intubacion orotraqueal (IOT) vy
oxigeno indirecto fueron usadas >23% en los grupos ECN y ECN + P, con
respecto al grupo Control. ¢) Porcentaje de 10T entre el grupo Control, ECN y ECN
+ P con una F=0.9873 y p =0.3775. d) Porcentaje de oxigeno indirecto entre el
grupo Control, ECN y ECN + P con una F=0.9003 y p =0.4109. La aplicacién de la
pieza en T y surfactante no mostro diferencia entre los grupos Control, ECN y ECN
+ P. e) Porcentaje de pieza en T entre el grupo Control, ECN y ECN + P con una
F=0.7067 y p =0.4966. f) Porcentaje de surfactante entre el grupo Control, ECN y
ECN + P con una F=0.04822 y p =0.9530.
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3.5. Estudios de laboratorio

3.5.1. Biometria hematica al nacimiento

Cuadro 2. Valores normales de biometria hematica en neonatos, de acuerdo al
laboratorio clinico del INPer.

Conteo de células Rango de valores normales
Leucocitos 8 - 30 miles/mm?
Neutrdfilos 2.5 -14 miles/mm?
Plaquetas 100 - 470 miles/mm?
a) b)
c)

35



Figura 10. La biometria hematica al nacimiento no tuvo significancia, sin embargo
se observo un mayor numero de leucocitos en el grupo ECN + P que podria ir en
aumento los siguientes dias, lo cual indicaria un proceso inflamatorio en los
grupos ECN y ECN + P, como se coteja con los valores normales del INPer de la
tabla 2. a) Numero de Leucocitos al nacimiento entre el grupo Control, ECN y ECN
+ P con una F=1.017 y p =0.3666. b) Numero de Neutrdfilos al nacimiento entre el
grupo Control, ECN y ECN + P con una F=0.8128 y p =0.4476. c) Numero de
plaquetas al nacimiento entre el grupo Control, ECN y ECN + P con una F=0.6706
y p =0.5145. Todo los valores en cada grupo se encuentran dentro del valor
normal, por ello no se detecta que exista algun problema, sin embargo los
leucocitos pueden estar llegando a los limites altos o bajos lo cual podria indicar
un proceso inflamatorio en dias posteriores.
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3.5.2. Gasometria al nacimiento

Cuadro 3. Valores normales de gasometria en neonatos.

Prueba Valores normales
pH 7.28 + 0.07
pCO, (mm Hg) 499+ 14.2
HCO3; (meq/L) 231128
DB (meq/L) -3.6+2.8
(13)
b)
d)
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Figura 11. En las pruebas de gasometrias no se encontré significancia, sin
embargo se observo que los grupos ECN y ECN + P tienen una mayor distribucion
entre los intervalos normales con respecto al grupo Control, en comparacion con
los valores normales obtenidos en la literatura mostrados en la tabla 3. a) Valores
de pH al nacimiento entre el grupo Control, ECN y ECN + P con una F=0.5502 y p
=0.5792. b) Valores de HCO3 al nacimiento entre el grupo Control, ECN y ECN + P
con una F=0.4501 y p =0.6393. c) Valores de pCO; al nacimiento entre el grupo
Control, ECN y ECN + P con una F=0.2133 y p =0.8084. d) Valores de diferencia
de bases (DB) entre el grupo Control, ECN y ECN + P con una F=0.3164 y p
=0.7297. El pH normal y con los valores de pCO, y HCO3 a la baja indican una
acidosis metabdlica para mantener la osmolaridad fisiologica.
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3.5.3. Signos vitales al nacimiento

Cuadro 4. Tension arterial diastélica y sistolica en neonatos prematuros.

Peso al nacer (gr) Tension Arterial Diastélica (mm  Tensién Arterial Sistélica (mm
Hg) Hg)
500 - 750 26-36 50-62
751 -1000 23-36 48-59
(14)
b)

Figura 12. Observamos que en las pruebas de tensién arterial diastdlica (TAD) y
tensién arterial sistélica (TAS), los grupos ECN y ECN + P se encontraron en su
mayoria >60 mm Hg para TAS y >38 mm Hg para TAD, en comparacion con los
valores normales obtenidos de la literatura, (Tabla 4). a) Valores de TAD al
nacimiento (mm Hg) entre el grupo Control, ECN y ECN + P con una F=0.7706 y p
=0.4665. b) Valores de TAS al nacimiento (mm Hg) entre el grupo Control, ECN y
ECN + P con una F=0.4194 y p =0.6590..
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3.6. Tipo de alimentacion durante la estancia hospitalaria

Figura 13. a) El uso de fortificador tuvo una una F=5.929 y p =0.0041, con
significancia de p <0.005., mostrando que los neonatos con ECN + P tuvieron
menos administracion de éste en comparacion con los otros grupos.

El tipo de leche en el estimulo enteral no tuvo significancia, no obstante se
observd que a mayor estimulo enteral temprano, la incidencia en el desarrollo de
ECN vy perforaciéon seria mayor. b) Porcentaje de LH estimulo enteral entre el
grupo Control, ECN y ECN + P con una F=0.207 y p =0.8135. c) Porcentaje de LP
estimulo enteral entre el grupo Control, ECN y ECN + P con una F=1.227 y p
=0.2992. d) Porcentaje de férmula estimulo enteral entre el grupo Control, ECN y
ECN + P con una F=0.5795 y p =0.5627.
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3.7. Tipo de alimentacion al diagnéstico de enterocolitis necrosante

Figura 14. El tipo de alimentacién al diagndstico no mostrd significancia entre los
grupos, sin embargo se puede observar que la alimentacion continia de leche
humana (LH), leche pasteurizada (LP) y leche de formula (LF) se encontré en
mayor porcentaje en neonatos con ECN en comparacién con ECN + P. a)
Porcentaje de LH pre-ECN entre el grupo ECN y ECN + P con una F=1.773 y p
=0.1770. b) Porcentaje de LP pre-ECN entre el grupo ECN y ECN + P con una
F=0.731 y p =0.4849. c) Porcentaje de férmula pre-ECN entre el grupo ECN y
ECN + P con una F=0.731y p =0.4849.
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3.8. Factores de riesgo al diagnéstico de enterocolitis necrosante
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Figura 15. a) El uso de antibidticos previos al DX muy parecido entre neonatos
que desarrollaron ECN y perforacion, obteniendo una F=1.206 y p =0.2773. b) El
numero de esquemas no tuvo significancia, con una F=1.306 y p =0.2773, sin
embargo se nota un mayor numero de esquemas en los grupos ECN y ECN + P,
con respecto al Control. c¢) El dia de DX de ECN tuvo una F=36.89 y p =0.0001,
con una significancia **** p <0.0001 entre el grupo ECN y ECN + P, donde el
grupo ECN + P presentdé ECN especialmente entre los primeros 5 dias y el grupo
ECN principalmente entre los dias 6 — 20. d) El dia de perforacion fue
principalmente en los primeros dias de nacimiento. e) La frecuencia cardiaca al
DX indico una F=8.330 y p =0.5604. entre los grupos ECN y ECN + P, donde
también se puede notar que el grupo ECN tenia mayormente frecuencia cardiaca
entre 146+17 latidos por minuto (Ipm) y ECN + P se encontraba 15018 Ipm. f) El
residuo previo al DX no muestra tendecia ya que son muy similares el porcentaje
de residuo en los grupos ECN y ECN + P, debido a que la presencia de residuos
es una caracteristica de la ECN y perforacién donde se obtuvo una F=8.241y p
=0.9680. g) El perimetro abdominal pre-ECN tuvo una F=8.241 y p =0.0006, con
una significancia P<0.005, donde los grupos ECN y ECN + P se encuentra 24+3
centimetros (cm). h) El porcentaje de hematoquesia tuvo una F=2.041 y p=0.1373,
sin embargo se observa una tendencia >20% en los grupos ECNy ECN + P.

Se identificaron las variables que presentaron diferencias significativas entre los 3
grupos de estudio, asi como las que mostraron tendencias y se escogieron 23
variables (maternas y neonatales al nacimiento) para el aprendizaje del modelo de
redes neuronales (ver Metodologia).
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3.9. Desarrollo del modelo de prediccion de ECN por redes neuronales

Para el aprendizaje, se ingresaron las 23 variables de entrada del 80% de la base
de datos (capa de entrada) asi como el diagnéstico a predecir que fue: No ECN,
ECN o ECN+P (capa de salida) y se fueron probando desde una neurona hasta
llegar a 3 neuronas en la capa oculta para obtener la mejor prediccién. La
arquitectura del modelo final fue entonces de 23-3-1 (Figura 16). Las funciones
matematicas que dieron el mejor resultado fueron TANSIG y LOGSIG.

Figura 16. Arquitectura del modelo matematico con sus 23 entradas (variables
clinicas materno-neonatales) y sus pesos o coeficientes (IW), la capa oculta de 3
neuronas (sus funciones TANSIG y LOGSIG) y exponencial de la neurona (B1),
los valores de cada neurona (LW) y la capa de salida (B2) que da la respuesta No
ENC, ECNy ECN + P.

Se procedié a la realizacion de una validacién estadistica del modelo con el otro
20% de la base de datos y se obtuvo un modelo con un 97.64% de confianza (el
coeficiente de correlacion fue R?=0.97642)
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Para la validacion estadistica del modelo de predicciéon de ECN y perforacién se
realiz6 la prueba intercepto-pendiente, donde se compara los datos
experimentales con los datos simulados, obteniendo los valores de regresion lineal
(Figura 17), donde el intercepto superior e inferior siendo cercanos a 0 y la
pendiente superior e inferior siendo cercanas a 1 nos indica que los datos usados
en el modelo son certeros y permiten que el diagndéstico sea adecuado.

Figura 17. Regresion lineal de los datos experimentales (Target) contra los datos
estimados (Output) de la base de datos, obteniendo un coeficiente de regresion
R?=0.97642.

Ecuacion de la recta:

Y=0.9889(Target) + 0.0106
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Cuadro 5. Prueba intercepto-pendiente.

Intercepto Pendiente
Superior 0.0607 1.0703
Inferior -0.0395 0.9074

Ya que el modelo fue validado, se realizé entonces un analisis para identificar las
23 variables clinicas maternas y neonatales que fueron las mas importantes para
la prediccionn del diagndstico (Figura 17).

%

Figura 18. Analisis de sensibilidad de las variables importantes en el modelo de
prediccidon al nacimiento, donde la edad materna, IOT, peso, sexo, pCO,, TAD y
conteo de plaquetas son las variables de mayor relevancia para la predicciéon de
ECN y perforacion por ECN.
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4. Discusion

El estudio en conjunto de variables recopiladas que influyen en el desarrollo de
ECN nos permitioé resaltar las variables clinicas en la etiologia de la enfermedad,
estudiando los factores maternos y neonatales relevantes en su diagnéstico.

Las caracteristicas maternas como la edad materna y el numero de productos en
el embarazo, nos mostré que influyen en el desarrollo del feto, siendo la edad
materna de riesgo como se muestra en la figura 4 a), donde a edad menor de 18
afios o edad mayor de 35 afios puede influir en el estado nutricional de la madre
(1, 2). En contraste, se observé en la figura 4 b), que el numero de productos
parece mostrar que el desarrollo de los productos en el vientre podria intervenir en
la adecuada nutricion de alguno de los productos, siendo de mayor incidencia el
desarrollo de ECN en uno de los productos cuando son gemelos o trillizos.

La corioamnionitis en la madre supone un riesgo para el neonato debido a que
permite la infeccién en el liquido amnidtico, generalmente causado por la ruptura
prematura de la membrana (RPM) permitiendo la colonizacion de microrganismos
en el utero, colocando al neonato a una posible sepsis, donde en la figura 5 a) y
17 d), podemos notar que existieron mas madres en el grupo ECN que
presentaron corioamnionitis y RPM, suponiendo un riesgo para el desarrollo de
ECN y en algunos casos llegando a la perforacién.

Las patologias maternas como hipertension (figura 5 b)) pueden influir en el
desarrollo de preeclampsia (figura 5 d)) siendo estas patologias las que se
presentaron frecuentemente en los grupos ECN y ECN + P, por lo que podemos
suponer que estas patologias maternas interfieren en el desarrollo a término del
neonato. Mientras que las patologias de hipotiroidismo (figura 5 c)) y sobrepeso
(figura 5 e)) se encuentran mayormente presentes en el grupo Control.

En las semanas de gestacion como podemos observar en la figura 6 a), los grupos
ECN y ECN + P son neonatos por debajo de las 30 semanas de gestacion que en
conjunto con la presencia de restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) como
se muestra en la figura 5 f), causado principalmente por patologias maternas
(antes mencionadas) y/o enfermedades congénitas influyen en la prematuridad del
neonato que es una variable importante en el desarrollo de ECN (19).

Se observo una diferencia significativa entre el peso y talla del grupo control con el
grupo ECN como se muestra en las figuras 13 y 14, sin embargo no hay
significancia entre el grupo Control y ECN + P, donde se nota que el peso y talla
del grupo Control es mayor con respecto los grupos ECN y ECN + P, esto
demuestra que la prematuridad del neonato afecta su peso y talla.

El sexo del neonato en la literatura no indicaba relevancia en el desarrollo de ECN
(12), sin embargo se observé en la figura 6 d), que en el grupo ECN las nifas
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muestran mayor tendencia al desarrollo de la patologia, mientras que el grupo
ECN + P los nifios tienen una mayor tendencia a la perforacion.

El uso de antibidticos pre (figura 7 a)) y post natal (figura 15 a)), ademas del
numero de esquemas (figura 15 b)) que se usan para prevenir y/o tratar la ECN
ante la posible infeccidn de alguna bacteria o virus que dafien la mucosa intestinal
por medio de la produccién de toxinas bacterianas y/o la liberacién de mediadores
inflamatorios que pueden desarrollar una respuesta inflamatoria excesiva, sugiere
que el uso de antibidticos prenatales evita la colonizacion de bacterias o virus,
mientras que a mayor numero de esquemas el dano a la mucosa intestinal
aumenta (20, 21).

La apnea no presento diferencia entre los grupos de estudio como se observa en
la figura 7 b), no obstante esta variable podria ser importante junto con la tensién
arterial debido a que se ha encontrado que bajan las tensiones arteriales y
frecuencia respiratoria por estos eventos, ocasionando una deficiente oxigenacion
del neonato (22).

El conducto arterioso es un vaso sanguineo que conecta la arteria pulmonar con la
aorta del feto, este conducto tiene una funcién importante debido a que comunica
la aorta con la placenta y envia sangre con una pequena porcion de oxigeno a los
pulmones. Este conducto cierra alrededor de las primeras 15 horas después del
nacimiento y permanece cerrado de los proximos 7 dias (21, 22). Se cree que las
altas concentraciones de prostaglandina E2 presentes en bebes prematuros evita
el cierre del conducto arterioso, lo que implica que hay alteraciones
hemodinamicas como alteracion en la tensidn arterial que produce una
hipoperfusion intestinal por el fendbmeno de robo diastdlico, siendo tratado con
indometacina (inhibidor no selectivo de la ciclooxigensasa-1 y 2) el cual también
se ha demostrado que puede estar implicado en el desarrollo de ECN. Como se
puede observar en la figura 7 c), la PCA es un factor importante en la aparicion de
la perforacion y podria ser debido a que el conducto continua abierto, sigue
permitiendo el paso de sangre por este conducto provocando una alteracién
hemodinamica que produce una hipoperfusion intestinal (24).

El perimetro abdominal es una importante variable en la literatura (3, 5) , puesto
que aumenta cuando se comienza a desarrollar la ECN, como se puede observar
en la figura 7 e). El perimetro abdominal al nacimiento tuvo una significancia entre
el grupo Control y el grupo ECN, siendo el perimetro abdominal <22 cm en los
grupos ECN y ECN + P. Mientras que el perimetro abdominal al diagnéstico en la
figura 15 g), aumento alrededor de 2-4 cm en promedio en los grupos ECN y ECN
+P.

La frecuencia cardiaca al nacimiento no mostrd significancia, sin embargo los
grupos ECN y ECN + P presentaron una frecuencia cardiaca <147 Ipm como se
nota en la figura 7 f), mientras que la frecuencia cardiaca al DX se elevd

48



ligeramente 150+18 Ipm como se observa en la figura 15 e), por lo que se podria
determinar que no es una variable relevante en el desarrollo de ECN.

Los eventos de hipotension como se muestra en la figura 7 g), se encuentran en
mayor presencia en el grupo ECN + P, esto puede deberse a una baja en la
perfusién circulatoria en los érganos y tejidos, siendo un factor importante para el
desarrollo de la isquemia (33).

La presencia de sepsis temprana (figura 7 h)) y/o tardia (figura 7 i)) esta
relacionada con una colonizacién por bacterias gram negativas como Klebsiella
pneumoniae y Escherichia Coli y gram positivas como Staphylococcus aureus
asociadas a una mala cateterizacion en el neonato debido a que la baja edad
gestacional implica un sistema inmunoldgico inmaduro (29). Siendo que esta
sepsis al ser severa podria desencadenar eventos de hipotension.

El uso del catéter es una técnica que permite poder obtener sangre, administrar
farmacos y alimentacion parenteral a un neonato, ya que la administracion por
otras vias es complicada debido a la intolerancia por via enteral. Como se observa
en la figura 7 j), en los grupos ECN y ECN + P el uso de catéter umbilical arterial
y/o venoso, ademas del percutaneo influyen en el desarrollo de ECN el cual se
podria deber a una cateterizacion inadecuada que pueda favorecer el desarrollo
de sepsis.

La transfusion es una variable importante encontrada en la literatura y en el
estudio realizado para el desarrollo de ECN y ECN + P como se muestra en la
figura 8 a), debido a que el neonato al ser prematuro y tener mayormente
hemoglobina fetal, no hace el cambio por completo a la hemoglobina del adulto la
cual permite una mejor oxigenacion en los tejidos y sintesis de eritropoyetina,
causando una anemia. Ademas, se recomienda termostatizar la sangre que sera
trasfundida para evitar que se produzca hipotermia teniendo como consecuencias
la acidosis metabdlica, apneas, eventos de hipotension y alteraciones de la
regulacion neurolégica del neonato (23).

El dia de inicio de via oral nos muestra que a mayor ayuno, la probabilidad de
desarrollar la patologia aumenta debido a la inmadurez del sistema digestivo, asi
como se muestra en la figura 8 b) en donde se observa que los grupos ECN y
ECN + P inicié la via oral en promedio >3 dias.

La aplicacion de esteroides posnatales se ha demostrado en la literatura que
ayudan a tener una mejor estabilidad circulatoria y oxigenacién, como lo es el uso
de dexametasona para el apoyo de los problemas respiratorios (24), no obstante
como se observa en la figura 8 c), los efectos adversos de estos farmacos suelen
ser la hipertensién, un mal desarrollo cerebral, sangrado intestinal y perforacion
intestinal, lo cual permite el desarrollo de ECN y perforacién.

El uso de inhibidor de bomba de protones ha sido usado comunmente para regular
la produccion de iones H* en la produccion de acido gastrico en el estdmago que

49



puede provocar ulceraciones en un sistema digestivo inmaduro (25); como se nota
en la figura 8 d), el uso de inhibidor de bomba de protones parece indicar que
otorga una proteccion en el desarrollo de ulceraciones por la elevacion del pH
gastrico.

Las técnicas de reanimacion no mostraron ser relevantes, sin embargo como se
nota, el CPAP (figura 9 a)), VPP (figura 9 b)) se usan regularmente debido a que el
neonato presenta problemas en la oxigenacién, ademas de manifestar apneas y el
proceso de desarrollar isquemia que lo puede llevar a presentar ECN, mientras
que la pieza en T (figura 9 e)) nos muestra que es indiferente para la
predisposicion de la patologia, sin embargo se observa tendencia de |OT (figura 9
c)) y oxigeno indirecto (figura 9 d)) que podrian ser técnicas que predisponen el
desarrollo de ECN y perforacion.

El uso de surfactante en neonatos permite tratar el sindrome de dificultad
respiratoria secundaria, sin embargo la administracion de surfactante en neonatos
prematuros con bajo peso y talla puede causar alteraciones de la distensibilidad
pulmonar que pueden provocar dano en pulmones, asi mismo provocando una
alteracion en la circulacion ductal. Por lo que el uso de surfactante debe ser
administrado cautelosamente de lo contrario puede contribuir al desarrollo de ECN
debido a la disminucién en la tension de la superficie de los alvéolos interviniendo
en el intercambio de gases lo que podria llevar a una acidosis metabdlica por la
deficiencia de (HCO3) y pCO2 (31, 34). Sin embargo, observando la figura 9 f), el
surfactante no parece ser importante en el desarrollo de ECN, pudiendo ser de
ayuda en algunos casos para inducir la madurez pulmonar y apoyar la oxigenacion
del neonato.

La biometria hematica es una herramienta util para conocer el comportamiento de
las células del sistema inmunitario frente a algun proceso inflamatorio (26). Al
observar los leucocitos en la figura 10 a), y plaquetas en la figura 10 c), se puede
notar que el grupo de ECN y ECN + P presenta levemente leucopenia y
trombocitopenia, las cuales se ha demostrado que se encuentran asociadas con la
asfixia de los neonatos e hipertensién arterial y/o preeclampsia presentada en la
madre (26), mientras que adicionalmente en las plaquetas se ve relacionado con
un aumento de la trombopoyetina causando una sobreregulacion de la
trombopoyesis e insuficiencia placentaria. Asi mismo el numero de productos
predispone a una leucopenia en neonatos prematuros,. En cuanto al niumero de
neutréfilos, como se muestra en la figura 10 b), se presenta una leve neutropenia
en los grupos Control, ECN y ECN + P , donde algunos neonatos de estos grupos
presentan sepsis lo que podria explicar la neutropenia, mientras que en los demas
neonatos sin evidencia de sepsis, se podria explicar la neutropenia por factores
como las patologias maternas anteriormente mostradas (27, 30). Asi mismo la
leucopenia y neutropenia se pueden observar normalmente los primeros 3 dias de
vida, esperando una mejoria en los dias posteriores en los casos que no
presentan sepsis.
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La gasometria es una prueba que nos permite analizar la homeostasis del cuerpo
en la regulacién de oxigeno y equilibrio acido-base para un correcto intercambio
de iones; al observar las figuras 11 a), b), ¢) d), donde el conjunto de los valores
de pH, (HCO3), pCO,, DB, nos muestra en los grupos ECN y ECN + P una baja en
el pH y (HCO3) aumentando la frecuencia respiratoria indicando acidosis
metabdlica frecuente en los neonatos, debido a la acumulacién de &cido lactico
por una desviacion en la via metabdlica anaerobia lo que evita que se disocie la
hemoglobina del O, provocando una disminucién en sangre, donde el pCO, y DB
disminuyen para lograr el equilibrio acido-base, siendo este sindrome asociado a
la ventilacion mecanica (34).

La tension arterial diastdlica y sistélica nos permite conocer la presién que se tiene
en los vasos sanguineos al relajarse y contraerse el miocardio, como se observa
en las figuras 12 a), para TAD vy la figura 12 b), para TAS notamos que la mayoria
de neonatos de los grupos ECN y ECN + P se encuentran en los limites normales
bajos de la tensién arterial diastdlica y sistdlica. Si continua a la baja esto podria
resultar en un evento de hipotension lo que ocasionaria un mal flujo sanguineo,
provocando una insuficiencia en la oxigenacién de los tejidos y 6rganos llevando al
choque del neonato (16, 20).

Como se nota en las figura 13 a), b), c¢), d), la alimentacion con leche materna
otorgd una mejor proteccién en el intestino inmaduro como se observa en el grupo
control, mientras que el uso de LP y formula tienden a ser usadas con mayor
frecuencia en los grupos ECN y ECN + P, siempre y cuando estos tipos de leche
no sean complementados con el fortificador, ya que el fortificador ademas de
adicionar los nutrimientos faltantes en la LP y formula, permite mantener una
osmolaridad en el intestino del neonato. La alimentacién neonatal con leche
humana otorga una serie de inmunomoduladores que permiten controlar o evitar
un proceso inflamatorio que se pueda presentar en el intestino (3, 4). Asi mismo
el uso de leche pasteurizada y/o formula no otorgan los inmunomoduladores como
IgA que dan la leche humana debido a que su nutricibn no es la adecuada,
ademas que la fermentacion de la lactosa y los acidos grasos (cortos y largos) que
los conforman pueden causar un proceso inflamatorio y toxicidad en las células
epiteliales del intestino. Ademas, el uso de fortificador como complemento en este
tipo de leches es importante ya que consiste en una serie de nutrimentos
adicionales que permiten la maduracion y proteccion del sistema digestivo del
neonato (10, 12). También el dia de inicio de la alimentacién por via oral es
importante ya que al someter al sistema digestivo inmaduro a una alimentacién
temprana que no sea la leche materna se puede favorecer el desarrollo de un
proceso inflamatorio ya que no contiene inmunomoduladores presentes en la
leche materna (3, 12).

Mientras que la alimentacién de leche humana, pasteurizada y férmula en el
momento del diagndstico nos indica una mayor incidencia en el grupo de ECN
debido a que si la tolerancia no se dio en el inicio y se continuo dando conforme
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pasan los dias el riesgo de que se desarrollara ECN aumentaba como se observa
en las figuras 14 a), b), c).

El dia del DX de ECN se observé en la figura 15 c), una gran significancia entre
los grupos ECN y ECN + P, debido a que el grupo de ECN se diagnosticé en su
mayoria por arriba del décimo dia, mientras que aquellos que perforaron
presentaron el DX de ECN en los primeros 5 dias de vida.

Al analizar la figura 15 d), donde se observa el dia de DX de perforacién se puede
definir que la mayoria de neonatos que perforan es dentro de los primeros 15 dias
de vida, siendo relacionado que a una velocidad mayor de presentar ECN la
perforacion sera igual de rapida.

El residuo previo y la hematoquesia al DX es una sefal de alarma que indica una
lesién en el intestino, pero debe ser observado que la hematoquesia no sea
confundido con algun tipo de fisura anal; al observar la figura 15 f), donde los
grupos ECN y ECN + P mostraron presencia de residuos >50% de los neonatos y
>25% presenta hematoquesia como se ve en la figura 15 h).

Las 23 variables (SDG, edad materna, patologias maternas (hipotiroidismo,
hipertension, sobrepeso, preeclampsia), corioamnionitis, antibiético prenatal,
numero de productos, RPM; oxigeno indirecto, pieza en T, CPAP, VPP, IOT, peso,
sexo, pH, pCO,, (HCO3), DB, TAD, leucocitos, neutrdfilos, plaquetas y ubicacion
del catéter) materno-neonatales definidas por el modelo de redes neuronales nos
mostré la relevancia de cada variable, siendo las mas importantes los factores
maternos como edad materna, patologia materna y el numero de productos,
mientras que los factores neonatales clave son el uso de IOT en la reanimacion,
peso, SDG, sexo, los valores de gasometria, el valor de plaquetas y la ubicacién
del catéter de mayor peso en el desarrollo de ECN y perforacion por ECN
mostradas en la figura 18.

La edad materna, numero de productos y patologia materna son factores de riesgo
del neonato debido que implican una nutricion adecuada, por ello las semanas de
gestacion se ven afectadas, asi como el peso, teniendo bebes prematuros madres
que tienen mayor o menor edad, asi mismo la patologia de la madre como RPM
puede ocasionar el desarrollo de corioamnionitis pudiendo desarrollarse sepsis en
el neonato.

El uso de antibidticos prenatales es un riesgo para aquellos neonatos que tienen
un sistema digestivo inmaduro puesto que la absorcion del farmaco es inadecuado
y puede alterar la osmolaridad fisiolégica del neonato, ademas que al ser
prematuro se ve afectado el sistema respiratorio del neonato afectando la tensidn
arterial diastdlica, ocasionando deficiencias en la regulacion de oxigeno por una
transporte lento en el neonato, por ello el uso de técnicas como CPAP, piezaen T,
VPP e IOT permiten tener una adecuada perfusion de oxigeno en érganos y
tejidos, siendo posible que se evite tener una acidosis metabdlica por la baja de
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HCOs3 y la compensacion por la baja de pCO; para mantener el pH en parametros
normales.

Mientras que los leucocitos y neutréfilos se encuentran en niveles normales debido
a que no hay proceso inflamatorio no es evidente al nacimiento, lo cual se espera
que aumente en los siguientes dias, mientras que las plaquetas son un factor
importante debido a que al liberarse moléculas pro-inflamatorias como PAF que es
un potente quimiotactico para plaquetas, el cual ocasiona una agregacién
plaquetaria encontrandose ligeramente elevadas en sangre para llevar a cabo un
proceso coagulatorio en la zona dafada del intestino (26, 32).

La cateterizacion es una herramienta importante debido a que permite la
administraciéon de farmacos que ayudan al neonato en su recuperacion, sin
embargo primero debe ser evaluado el tipo de cateterizacion que se utilizara y si el
neonato puede resistirlo, ademas de un correcto cuidado para evitar una sepsis.
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5. Conclusiones

1. Se definieron las 23 variables mas relevantes materno-neonatales y durante
la hospitalizacion, dentro de las cuales se encuentran relacionadas con una mala
saturacién de oxigeno en el neonato probablemente por su inmadurez fisioldgica.

2. Se identificaron las variables significativas por medio de estudios de
ANOVA donde se corrobora las variables identificadas en la literatura (peso, SDG,
transfusiones, uso de antibidticos, valores de gasometria, biometria y TAD),
ademas de encontrar variables importantes como las patologias maternas
(hipotiroidismo, sobrepeso, hipertension, preeclampsia y corioamnionitis) y edad
materna que deben ser mayormente estudiadas para conocer como influyen en el
desarrollo del neonato y el proceso de aparicion de ECN.

3. Asi mismo las variables como técnicas de reanimacion y ubicacion del
catéter deben ser mayormente estudiados para definir si realmente tienen una
implicacién importante en el desarrollo de ECN.

4, Se espera que aumentando el numero de expedientes para analizar y
agregar al modelo de redes neuronales, se defina con mayor claridad las variables
mayormente asociadas a ECN y perforacién, para que el simulador pueda
aprender mas de la patologia y poder tener un grado de prediccion mas alto,
logrando prevenir la ECN y perforaciéon reduciendo el riesgo de mortalidad
neonatal en la UCIN.
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Anexo 1. Lista de 115 variables a buscar en los expedientes clinicos.

Anexos

Registro

Iniciales

Fecha de nacimiento

Fecha de defuncién

Edad materna

Gestas/paras/aborto/cesarea

Patologia materna

Corioamnioitis
(Si/ No)

Antibiético prenatal
( Cual / dias)

Embarazo (unico / multiple)

USG prenatal (Alt. flujos)

RCIU
(Si/No)

Grado RCIU

Consulta prenatal EX INPer #

Consulta prenatal INPer #

Placenta hallazgos

Infeccién materna

Trabajo de parto (anormalidades)

RPM

Via nacimiento

Reanimacién (maniobras utilizadas)

APGAR

SDG

Peso

Talla

Asfixia
(Si/No)

Perimetro cefalico ( medicion y percentila)

Perimetro toracico

Perimetro abdominal

Sexo

Frecuencia respiratoria

Saturacién (Preductal) Reportar momento

Silverman Anderson

Dia y hora Dx enterocolitis y/o perforacion

Gas 1 al nacer de preferencia cordon
(pH, pCO2, pa02, HCO3, DB, Lactato)

Gas pre-ENC (preferible un dia antes)
(pH, pC0O2, pa02, HCO3, DB, Lactato)

Gas dia del diagnostico ECN y/o perforacion
(pH, pC0O2, pa02, HCO3, DB, Lactato)

Fase ventilatoria previa a DX ENC (especifique
F102)

Fase ventilatoria durante ECN (Especifique FI02)

Fase ventilatoria durante perforacién (Especifique
F102)

FC basal (Especifique rango)

FC promedio dia previo a ECN (La mayor y la
menor)

FC promedio DX ECN (La mayor y la menor)

TA basal

TAS/TAD y TAM dia previo al DX (la menor)
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TAS/TAD y TAM dia DX ECN y perforacion ()La
menor

Llenado capilar el dia del DX ECN y/o perforacién

Uresis Basal promedio

Uresis Dia de DX ECN

Uresis dia perforacion

Temp. Pre — ECN (Rango)

Temp. Dia DX ECN (Rango)

Dias estimulo enteral al nacimiento

Tipo estimulo enteral (LH, LP, férmula, cantidad por
KG)

Dia inicio VO

Tipo y cantidad via enteral pre ECN

Tipo VO

Dias estimulo enteral

Tipo estimulo enteral

Dia inicio VO

Tipo leche previo a ECN

Método alimentacion (sondas)

Marca Férmula

Fortificador
(Si/ No)

Dias vida inicio fortificacion

Dias Fortificacion al DX ECN

Velocidad de crecimiento al DX

Concentracion fortificacion

Dia alcanza 100 mL/Kg

Apnea
(Si/ No) (Tratamiento)

Incrementos VO cada 12 0 24

Residuo
(Si/ No) Reportado previo ECN

Cantidad Residuo ( %)

Tipo residuo (Caracteristica)

Volumen (mL) VO DX ECN

Perimetro abdominal pre ECN (cm)

Perimetro abdominal dia DX ECN (cm)

Perimetro abdominal DX perforacion

Hematoquezia
(Si/ No)

Hematocrito al nacimiento

Hemoglobina nacimiento

Leucocitos totales nacimiento

Neutrofilos totales nacimiento

IBN nacimiento

Plaquetas nacimiento

PCR (primera reportada)

Hematocrito dia DX

HB dia DX

Leucocitos totales dia DX

Neutrofilos totales dia DX

IBN dia DX

Plaquetas dia DX

PCR el dia DX o posterior

Antibidticos previo a DX

Antibidticos pre DX (Todos los esquemas)

# esquemas pre DX

LCR (sepsis tardia)

Cultivo LCR

Hemocultivo (germen) todos los aislados especifique
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dia de vida

Dias de vida al DX ECN y/o perforacién si la hubo

Bloqueo H2
( Si/ No) (Dias de vida)

PCA
(Si/No)

PCA
(Dia DX)

TX PCA (Med, dosis, dias)

CAT U VEN (dias)

CAT U ART (dias)

Transfusiones concentrado eritrocitario (Dias de
vida)

Ayuno durante transfusion
(Si/No)

Eventos de hipotensién previos a DX
( Si/ No) (Tratamiento)

Aminas ( Tipos y dosis) (Dia de vida)

Ester post- natal
(Si/ No) Dias de vida

Inhibidor bomba de protones
(Si/ No) Dias de vida

Sepsis Temprana
(Si/No)

Sepsis Tardia

Dias Ayuno por enterocolitis

Dia 12 evacuacion

Localizacion catéter

Anexo 2. Variables clinicas de estudio en la hospitalizaciéon del neonato.

Variables Control ECN ECN + P P
(n=27) (n=23) (n=26)
Antibiotico 51.854+9.79 47.83+10.65 50+10 0.96
prenatal
RPM 22.22+8.15 34.78+10.15 38.46+9.73 0.42
Oxigeno 22.22+8.15 26.09+9.36 38.46+9.73 0.41
indirecto
PiezaenT 37.04+9.47 26.09+9.36 42.31+9.88 0.49
CPAP 66.67+9.24 52.17+10.65 53.85+9.97 0.52
VPP 55.56+9.74 52.17+10.65 38.46+9.73 0.43
10T 37.04+9.47 56.52+10.57 42.31+9.88 0.37
Surfactante 33.3349.24 30.43+9.81 34.62+9.51 0.95
Perimetro 22.67+0.60 20.69+0.63 21.35+0.5 0.04*
abdominal al
nacimiento
pH al 7.26+£0.01 7.24+0.02 7.26+0.01 0.57
nacimiento
pCO, al 44 .58+1.72 46+2.76 44 1+1.78 0.80
nacimiento
(HCO3) al 19.53+0.58 20.24+1.08 19.22+0.61 0.63
nacimiento
DB al -6.6+0.76 -5.62+1.16 -6.29+0.70 0.72
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nacimiento

Frecuencia 147.2+2.83 144.844.23 142.8+2.67 0.61
cardiaca al
nacimiento
TAS al 58.96+1.84 61.57+2.21 61.42+2.72 0.65
nacimiento
TAD al 37.15+£2.23 40.35+2.92 41.35+2.39 0.46
nacimiento
LH estimulo 70.37£8.95 73.91+9.36 65.38+9.51 0.81
enteral
LP estimulo 22.22+8.15 21.74+8.79 7.69+5.32 0.29
enteral
Formula 40.7449.63 26.09+9.36 34.62+9.51 0.56
estimulo enteral
Fortificador 55.56+9.74 52.17+10.65 15.38+7.21 0.004*
Dia inicio VO 1.88+0.35 3.52+1.25 4+0.94 0.20
LH pre-ECN 66.67+9.24 86.96+7.18 65.38+9.51 0.17
LP pre-ECN 0+0 40+24.49 14.29+14.29 0.48
Férmula pre- 12.5%12.5 40+24.49 16.67+16.67 0.48
ECN
Apnea 66.67+9.24 65.22+10.15 53.85+9.97 0.59
Residuo pre- 14.81+6.96 60.97£10.41 57.69+9.88 0.0006*
ECN
Hematoquesia 7.40+5.13 26.09+9.36 26.92+8.87 0.13
pre-ECN
Leucocitos al 10746+1261 9548+1245 12308+1508 0.36
nacimiento
Neutrofilos al 5619+511.3 5831+1160 7155+£1075 0.44
nacimiento
Plaquetas al 185841+14378 165183+19311 163546+12832 0.51
nacimiento
Antibidticos pre- 51.85+£9.79 65.22+10.15 73.08+8.87 0.27
ECN
No. Esquemas 0.88+0.28 1.73+0.33 1.38+0.33 0.17
de antibiotico
pre-ECN
PCA 18.52+7.61 21.74+8.79 46.15+9.97 0.05
Transfusion 25.93+8.59 78.26+£8.79 57.69+9.88 0.0006*
Eventos de 0+0 8.69+6 34.62+9.51 0.0007*
hipotension
Esteroides 3.70+3.70 26.09+9.36 26.92+8.87 0.04*
posnatal
Inhibidor de 44 .44+9.74 26.09+9.36 23.08+8.42 0.20
bomba de
protones
Sepsis 11.11+6.16 30.43+9.81 46.15+9.97 0.01*
temprana
Sepsis tardia 18.52+7.61 47.83+10.65 65.38+9.51 0.001*
Ubicacion 0.70+0.17 1.65+£0.13 1.38+0.14 0.0002*
catéter
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*Significancia P<0.05

Resultados expresados como la media * el error estandar de la media.

Anexo 3. Caracteristicas clinicas demograficas de la poblacién neonatal.

Variables Control ECN ECN+P P
(n=27) (n=23) (n=26)
SDG 30.8+0.42 30.3+0.52 30.3+0.46 0.71
(semanas)
Peso 1384+95.5 1085+65.8 1141+65.2 0.01*
(9)
Talla 39.76+0.82 36.72+0.77 37.29+0.89 0.02*
(cm)
Sexo 1.59+0.09 1.43+0.10 1.57+0.09 0.34

*Significancia P<0.05

Resultados expresados en la media + el error estandar de la media.

Anexo 4. Caracteristicas clinicas demograficas de la poblacién materna.

Variables Control ECN ECN+P P
(n=27) (n=23) (n=26)
Edad 28.04+1.77 25.74+1.60 31.31£1.41 0.06
(afos)
Preeclampsia 14.8116.96 30.43+9.81 26.92+8.87 0.39
(%)
Hipertension 7.407+5.13 8.6316 11.5416.39 0.87
(%)
Sobrepeso 11.11+6.16 00 11.5416.39 0.25
(%)
Hipotiroidismo 18.52+7.618 4.34+4.34 3.84+3.84 0.1
(%)
Corioamnionitis 11.11+6.16 17.391+8.08 11.5416.39 0.77
(%)
No. productos 1.88+0.14 1.341£0.11 1.6910.14 0.02*
RCIU 11.1116.16 39.13+10.41 26.92+8.87 0.07
(%)

*Significancia P<0.05

Resultados expresados en la media + el error estandar de la media.
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Anexo 5. Lista de patologias maternas con el nimero que representa en el

simulador.

Preeclampsia

Hipertension

DMG

Sobrepeso

Adolescente

Hipotiroidismo

DMG e hipotiroidismo

Diabetes tipo , preeclampsia, sobrepeso, hipertension

Ovario poliquistico

Cervicovaginitis

Diabetes gestacional y preeclampsia

Preeclampsia y sobrepeso

Hipotiroidismo y sobrepeso

Diabetes y candidiasis

olnloNISale e No|o| A iw =

Preeclampsia e intolerancia a carbohidratos

Anexo 6. Intervalo de los datos clinicos (variables de entrada) analizadas en
el modelo de redes neuronales.

Variables Minimo Maximo
(n=23) (n=76) (n=76)
SDG 25 34.4
(semanas)
Edad materna 14 44
(afos)
Preeclampsia 0 1
(1/0; si/no)
Hipertension 0 1
(1/0; si/no)
Sobrepeso 0 1
(1/0; si/no)
Hipotiroidismo 0 1
(1/0; si/no)
Corioamnionitis 0 1
(1/0; si/no)
Antibidtico prenatal 0 1
(1/0; si/no)
No. de productos 1 3
(1/2/3; Unico, gemelos,
trillizos)
RPM 0 1
(1/0; si/no)
Oxigeno indirecto 0 1
(1/0; si/no)
Piezaen T 0 1
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(1/0; si/no)

CPAP 0 1
(1/0; si/no)
VPP 0 1
(1/0; si/no)
I0T 0 1
(1/0; si/no)
Peso 560 3125
(gr)
Sexo 1 2
(1/2 ; niAa/nifio)
pH al nacimiento 6.96 7.41
pCO; al nacimiento 19.4 72.1
(mm Hg)
(HCO3)™ al nacimiento 9.6 34.5
(meq/L)
DB al nacimiento -16.9 7.9
(meq/L)
TAD al nacimiento 20 90
(mm Hg)
Leucocitos al nacimiento 2800 39940
(miles/mm?)
Neutréfilos al nacimiento 1008 24000
(miles/mm?)
Plaquetas al nacimiento 12200 439000
(miles/mm?)
Ubicacién de catéter 0 3

(0/1/2/3; no tuvo/
percutaneo, arterial,
Venoso)

Rangos de valores de cada variable que utiliza el modelo de redes neuronal para

predecir ECN.
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Anexo 7. Metodologia- Diagrama de flujo

Enterocolitis necrosante
modelo de prediccion

'

Recopilacién de 115 variables en cada uno de los
78 expedientes clinicos de neonatos (<34 SDG)

nacidos en 2015-2017.

Ly

GraphPad
Prism 7

Se eliminaron 2
expedientes por
falta de datos

expedientes clinicos.

Creacidén de base de datos a partir de los 76

MatLab-Neural
Network

|

error estandar de la media.

Se procedido a realizar ANOVA con prueba
poshoc Tukey con nivel de confianza del 95%,
reportando resultados como la media +/- el

n

Toolbox

Expedientes
por grupo:

Ctrl:27

ECN: 23

FCN + P 2R/

Se tomaron 60 expedientes para el aprendizaje con las 23
variables seleccionadas y se insertaron en una nueva hoja de
trabajo en MatLab utilizando un algoritmo de aprendizaje de
Levenberg-Marquardt.

v

Se corri6 el programa para definir los coeficientes adecuados hasta que tuvieron
un error menor de 10" los cuales seran usados en las formulas LOGSIG y
TANSIG. formando asi el modelo de prediccion.

A 4

Se realizé un analisis de sensibilidad para identificar las variables de mayor
relevancia, ademas de la prueba intercepto pendiente para comparar los
datos experimentales con los datos simulados por el modelo.

|

Validacion del modelo de prediccion de
ECN con los 16 expedientes restantes
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