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Presentacion

Para el comité cientifico del VI Congreso de la Red Ecuatoriana de Universidadesy
Escuelas Politécnicas para Investigacion y Posgrados (REDU), es un placer presen-
tar este libro donde se exponen los articulos cientificos en extenso de las ponen-
cias realizadas en el marco del evento, en el que se presentaron docentes investi-
gadores, nacionales e internacionales, efectuando las ponencias respectivas de las
investigaciones culminadasy en curso de ocho ejes: Economia, Administracion de
Empresas y Turismo; Jurisprudencia y Derecho; Educacion, Desarrollo Social y
Comunicacion; Disefio, Arte, Arquitectura, Ciudad y Territorio; Ingenierias, TIC's
y Procesos Industriales; Biotecnologia, Energia, Recursos Naturales Renovables
y Ciencias del mar; Agroindustria, Ciencias Agropecuarias y Forestales; Salud y
Bienestar Humano.

En todo el proceso, hasta la publicacion de los articulos, se ha puesto de manifies-
to el rigor cientifico, de tal manera que quienes lean este libro de memorias, ten-
dran una fuente de informacion y consulta que servira como base para ulteriores
estudios de caracter cientifico y tecnolégico.

Es importante resaltar, que el proceso de arbitraje de los articulos publicados en
este documento, pasé por varias etapas: la primera, en la que los investigadores
presentaron los resimenes ejecutivos de sus articulos, que fueron evaluados por
pares ciegos; en la segunda etapa, los trabajos aprobados presentaron el articu-
lo cientifico en extenso, con base en las normas de publicacion emitidas por el
comité cientifico del congreso, para posteriormente ser evaluados nuevamente
por pares ciegos por medio del EasyChair. Finalmente, se efectué una tercera
revision de los documentos, para garantizar la calidad de la publicacion. Para la
publicacion, el libro que compila los articulos, fue revisado por dos pares acadé-
micos quienes otorgaron el aval para la obtencién del ISBN vy el sello Editorial
UTN.

La Universidad Técnica del Norte y el comité organizador del “VI Congreso
REDU” agradece alos 456 ponentes, 90 participantes estudiantes y profesionales,
de las 56 Universidades e Instituciones nacionales e Internacionales, por haberse
dado cita en la cuidad de Ibarra del 14 al 16 de noviembre del 2018 y de esta ma-
nera coadyuvar al desarrollo cientifico y tecnolégico del pais en un evento que
sobrepaso las expectativas previstas.

[T 14 . [T
x, Comité organizador

Se autoriza la reproduccion total o parcial de su contenido siempre y cuando se cite la fuente.
Los conceptos expresados son de responsabilidad exclusiva de sus autores.

Informacion: Contactar con la Coordinacion de Edicion del VI Congreso REDU.
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Factores de riesgo prenatales y
predicciones, relacionados con
alteracion en el neurodesarrollo

RESUMEN

El mayor logro de las unidades de cuidados
intensivos neonatales es alcanzar el alta del
paciente con un aceptable pronoéstico neuro-
légico, actualmente se ha disminuido la mor-
talidad, pero no se han mejorado las secuelas
en el neurodesarrollo. Los factores de riesgo
perinatal pueden afectar distintamente en cada
poblacion. Se presenta un estudio caso-control
de las bases de datos del Sistema Informatico
Perinatal compilado con los registros de con-
sulta externa, en lactantes que presentaron
afectacion del neurodesarrollo, en el Hospital
Gineco-Obstétrico Isidro Ayora, periodo 2012-
2016. Se realiz6 analisis relacional y multivaria-
do, mediante modelos de regresion logistica;
explotando su utilidad estimativa y predictiva.
Las condiciones que se asocian a neurodesa-
rrollo alterado son: Apgar bajo, hospitalizacion
prolongada, hipoxia perinatal, peso menor a
1500gr, prematurez moderada, y defectos con-
génitos. El nivel predictivo del modelo final
fue de 97,5% y el area bajo la curva ROC 0.81
(IC 0.76-0.85). Cuando estos factores de riesgo
estan presentes se puede predecir un resultado
desfavorable en alrededor del 81% de casos. Es
importante destacar, que en esta poblacion la
edad de la madre no present6 asociacion sig-
nificativa con alteracion en el neurodesarrollo,
tomando en cuenta la alta prevalencia de em-
barazos en adolescentes.

Palabras clave: NEURO DESARROLLO, NEONA-
TO, FACTORES DE RIESGO PERINATAL.

ABSTRACT

Perinatal risk factors and prediction,
related to alteration in neurodevelopment

The greatest achievement of neonatal intensive
care units is reaching discharge from the pa-
tient with an acceptable neurological prognosis,
mortality has now been reduced, but sequelae
in neurodevelopment have not been improved.
Perinatal risk factors can affect distinctly in
each population. A case-control study of the
databases of the Perinatal Computing System
compiled with the records of outpatient con-
sultation, in infants who presented neurodevel-
opment involvement, at the Isidro Ayora Gyne-
cological-Obstetric Hospital, 2012-2016 period,
is presented. Relational and multivariate ana-
lyzes were performed, using logistic regression
models, exploiting their estimated and predic-
tive utility. The conditions that are associated
with altered neurodevelopment are: low Ap-
gar, prolonged hospital stay, perinatal hypoxia,
weight less than 1500gr, moderate prematurity,
and congenital defects. The predictive level of
the final model was 97.5% and the area under the
ROC curve 0.81 (CI 0.76-0.85). When these risk
factors are present, an unfavorable result can be
predicted in about 31% of cases. It is important
to note that in this population, the age of the
mother did not show a significant association
with neurodevelopmental alterations, taking
into account the high prevalence of teenage
pregnancies.

Keywords: NEURO DEVELOPMENT, NOENATE,
PERINATAL RISK FACTORS.
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INTRODUCCION

El mayor éxito de la atencion en las unidades
de cuidados intensivos neonatales (UCIN), ra-
dica en lograr el alta del recién nacido con un
aceptable pronostico neurolégico(Castellanos,
Rogelio, Rodriguez, & Caridad, 2011) (Serenius
et al., 2015).

Actualmente se ha logrado disminuir la mor-
talidad de neonatos de alto riesgo, pero con la
misma magnitud se ha aumentado el numero
de ninos con alteraciones del neurodesarro-
llo (Fernandez-Carrocera, Guevara-Fuentes, &
Salinas-Ramirez, 2011). Estas anomalias neuro-
logicas pueden ser identificadas durante los pri-
meros seis meses de vida, y dependiendo de la
intensidad del dano; el grado de discapacidad
puede manifestarse de diversas maneras.

Los factores de riesgo perinatal asociados con
alteracion del neurodesarrollo (AND), se han
identificado en varias publicaciones, entre ellos
destacan: el bajo peso al nacer (BPN); el naci-
miento prematuro, los trastornos hipoéxico is-
quémicos (Castellanos & Rogelio, 2010).

Las malformaciones congénitas (MC), constitu-
yen una causa importante de muerte y secuelas
discapacitantes. Otros factores que deben ser
considerados son: las edades maternas extre-
mas; los habitos, relacionados con el consumo
de tabaco, drogas y el alcohol durante la ges-
tacion; los antecedentes médicos como enfer-
medades cronicas de la mujer o los trastornos
propios del embarazo, como: la preclampsia,
eclampsia, o hipertension inducida por el em-
barazo ; la ausencia o, los controles prenatales

Facultad de Ciencias Médicas
Universidad Central del Ecuador

Servicio de Neonatologia / Hospital Gineco
Obstétrico Isidro Ayora-Quito / Ecuador u

Departamento de Epidemiologia / Hospital Gineco
Obstétrico Isidro Ayora-Quito / Ecuador

Programa de Doctorado en pediatria / Facultad de Medicina
de Ribeirdo Preto / Universidad de Sao Paulo / Brasil

insuficientes. (Capitan Jurado & Cabrera Vélez,
2001; Chagimes Batista et al., 2013; De la Pena.,
2010; Silva et al., 2014).

El Sistema Informatico Perinatal (SIP/CLAP),
es un programa publicado por: El Centro
Latinoamericano de Perinatologia, Salud de la
Muyjer. En el Hospital Gineco-Obstétrico Isidro
Ayora (HGOIA) es una base de datos, en perma-
nente actualizacién, con los datos de las madres
y sus recien nacidos (RN).

No existen estudios que exploten la informa-
cion que el SIP/CLAP nos proporciona, para
entender la dinamica de nuestra poblacion, que,
dadas sus caracteristicas, puede tener diferentes
patrones de respuesta.

El objetivo principal de este estudio fue identi-
ficar los factores de riesgo perinatal que se aso-
cian a alteraciones en el neurodesarrollo, y po-
der predecir el grado de influencia de cada uno
de ellos en los RN atendidos en el HGOIA entre
enero 2012 y diciembre 2016.
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METODOLOGIA
Antecedentes

Los neonatos hospitalizados en el HGOIA, rea-
lizan sus consultas de seguimiento en el hos-
pital, si existe algan factor de riesgo adicio-
nal, son referidos también a la Fundacién San
Juan de Jerusalén, que es un centro especiali-
zado en la deteccion tratamiento de las AND.
Peridédicamente se recibe informes, donde los
pacientes con AND son encasillados segun el
CIE 10 en:

» F80, Trastorno del desarrollo del habla y del
aprendizaje

» F82, Trastornos de desarrollo especificos de
funciones motoras

» R62 Falta del desarrollo fisiol6gico normal
esperado

Diseno del estudio

Estudio casos y controles. Se analiz6 los da-
tos compilados del SIP/CLAP con los datos de
Consulta externa de pediatria del HGOIA.

Se organizé los datos en una hoja de calculo,
eliminado las notas de filiacion. Como criterio
de inclusion se consider6 a los registros que se
encontraban completos, se excluyeron los suje-
tos fallecidos y, de los que fueron transferidos
a otros hospitales, en total 602. No se requirié
calculo de muestra ya que se disponia de la to-
talidad de los datos validos.

La distribucion de los grupos se realizoé de
acuerdo con la etiqueta de la variable endogena:

* Los lactantes que entre los 6 y 12 meses de
edad tenian registrado entre sus diagnosti-
cos F80, F82 o R62 se los agrup6 en la varia-
ble AND, su etiqueta fue “SI”, correspondie-
ron al Grupo de Casos.

 Elresto de los RN fueron asignados al grupo
de los controles y en la variable AND se eti-
quet6é como “NO”.

Para el analisis descriptivo inicial, en las varia-
bles numéricas se calcul6 la media con su des-
vio estandar (sd), y se aplico la prueba t; para
el analisis de datos cualitativos, se aplico el test

Chi cuadrado.

Para el analisis multivariado, se recodificé a
las variables de acuerdo a su descripcion en la
Tabla 1. La seleccion de variables incluidas en el
modelo predicitivo se realizé6 mediante los si-
guientes pasos:

 Seleccién de las variables que en el modelo
simple presentaron un menor valor del cri-
terio de informacion, de Akaike.

» Ajuste del modelo, mediante el test condi-
cional de verosimilitudes, en este paso se
incluy¢ las variables con menor valor de la
devianza y valor p <0,05.

* Se compar6 los dos modelos resultantes,
para determinar cual se ajustaba mejor a los
datos, para este paso se realizo el analisis de
Anova.

» La validaciéon del modelo final se ejecuto
mediante el analisis de los residuos de la
devianza (menores a 2), ademas del calculo
de las distancias de Cook (menores a 1).

e Se determiné la bondad de ajuste del
modelo, que permite evaluar la capacidad
del modelo para discriminar mediante el
calculo del area bajo la curva ROC= 0.81 (IC
0.76-0.8)5).

 Se calculo la precision predictiva del modelo
mediante el test de Hosmer-Lemeshow=
97,5%.

e Los datos fueron analizados con el pro-
grama estadistico R Project for Statistical
Computing 3.3.5 (2018).

Por tratarse de un estudio en fuentes secunda-
rias, se requirio la autorizacion del Comité de
Docencia e Investigacion del HGOIA.

RESULTADOS Y DISCUSION

Desde enero del 2012 hasta diciembre del 2016
nacieron el HGOIA, 42332 neonatos, fueron
hospitalizados el 26.5% (n= 11240). Durante
este periodo fallecieron el 5.2% (n=552 ), el 0,4%
(n=50) fueron trasladados a otros hospitales. Los
criterios de inclusion cumplieron 10638 neona-
tos. Se encontr6 un total de 137(1.2%) pacientes
en quienes se determino AND.
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El Apgar al minuto, present6 diferencia signifi-
cativa p<0.01, IC:95% (1.1:1.9): media en el gru-
po controles 7.5 (sd 1.4), media en el grupo ca-
sos 6.1 (sd 1.7). Apgar a los 5 minutos p <0.01,
1C:95%(0.5:0.9 ), media en el grupo controles 8.7
sd 0.8, media en el grupo casos 8.01 sd 1.4. De
los pacientes con AND el 45%(n=62) presenta-
ron Apgar bajo al minuto vy, el 16%(n=22) Apgar
bajo a los 5 minutos. En general, la puntuacién
de Apgar es baja en los pacientes con AND, es
bien conocido que ademas de los procesos hi-
poxicos perinatales, en el caso de los neonatos
prematuros el escaso desarrollo muscular y la
consiguiente disminucién del tono muscular
podrian modificar esta puntuacion, ademas esta
establecido que el neonato con Apgar bajo a los
5 minutos presenta mayor riesgo de AND (Avila
Gamboa, Ginger Macias, & Karchmer, 2016;
Gudayu, 2017; Tskimanauri, Khachapuridze, &
Bakhtadze, 2017).

La edad gestacional promedio de los pacien-
tes con AND fue de 35.2, sd 3.4 semanas, fren-
te a 387.3, sd 2.6 en el grupo control p <0.0l,
1C:95%(1.5:2.6). El peso promedio al nacimien-
to en el grupo con AND fue 2071.8 sd 758.3 gr,
mientras que en el grupo control fue 2667.2 sd
749.1, p <0.01, IC:95% (447.8:742.9); de los pacien-
tes que presentaron AND, el 28%(n=38) registro
PA, el 45% (n=62) BPN, y 26%(n=36) MBPN. En el
grupo de casos, el 37%(n=51) correspondieron a
pacientes a término, el 46%(n=63) a prematuros
moderados y tardios y el 17%(n=28) a prematu-
ros menores de 32 semanas.

El peso al nacer tiene una relacion directa con la
edad gestacional, ya que mientras mas corta es
la gestacion, se espera un menor peso al nacer,
lo que a su vez se asocia a un mayor numero
de complicaciones, menor adaptacion al medio
externo y consecuentemente hipoxia perinatal,
hemorragia intraventricular, mayor riesgo de
infecciones, y como consecuencia mayor estan-
cia hospitalaria, aumentando el riesgo de AND,
(Fernandez-Carrocera et al,, 2011; Kobayashi
et al., 2015; Subedi, DeBoer, & Scharf, 2017;
Tskimanauri et al., 2017).

Los pacientes que presentaron AND perma-
necieron hospitalizados mas tiempo p <0.0l,
I1C:95% (-14.1: -9.4) este valor negativo se debe a
que 16 pacientes permanecieron hospitalizados

mas de 90 dias y 1 permanecié hospitalizado
180 dias; media 21.6, sd 28.1 dias; frente a 9.8
dias que en promedio permanecieron los pa-
cientes sin AND, sd 11.3 dias. Las hospitalizacio-
nes prolongadas en cualquier edad acarrea un
sinnumero de complicaciones, en los neonatos,
se considera ademas, que estan en una periodo
critico para su neurodesarrollo y si a esto su-
mamos los efectos propios de la prematurez y,
o hipoxia, tendremos como consecuencia una
aumento de los dias de hospitalizacion y conse-
cuentemente mayor asociacion con AND (Rand
& Lahav, 2014; Subedi et al., 2017).

De los RN que presentaron MC, el 40% (n:54)
mostraron afectacion en el neurodesarrolloy de
estos 40 tenian malformaciones en el SNC. El
mejoramiento de las técnicas quirargicas, con-
juntamente con el mejoramiento de los equipos
y materiales, también ha mejorado la sobrevi-
da de los RN con malformaciones congénitas,
en el caso de las malformaciones del SNC, se
logra corregir el problema anatémico pero el
pronoéstico neurolégico, se mantiene incierto
o desfavorable, como lo reportan otros auto-
res (Elbabaa,Pierson, & Vlastos, 2017; IJsselstijn,
Gischler, Wijnen, & Tibboel, 2017).

No se encontr6 asociacién con AND vy los di-
ferentes grupos de edad de las madres, etnia vy,
nivel de estudios. A escala global es conocido
que el embarazo en adolescentes constituye un
factor de riesgo importante para la madre y el
feto, ademas existe factores que condicionan
esta situacion, como la desercion escolar, entre
otros. A pesar de representar factores de ries-
go en otras latitudes, en estudios en esta mis-
ma poblacion tampoco se encontro6 diferencias
significativas con el bajo peso al nacer, lo que
sugeriria que la influencia de estas variables es
nula o minima (Kumar, Raker, Ware, & Phipps,
2017; Neal, Channon, & Chintsanya, 2018; Vasco
Morales et al., 2016).

En la Tabla No. 1, se presenta un resumen nu-
mérico de las variables estudiadas con su valor
absoluto y relativo. En algunas variables no se
incluye el valor OR ajustado, dado que el nime-
ro de casos en cada una de estas variables, fue-
ron muy cercanos a 0 y por lo tanto presentaron
IC anormalmente amplios.
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Tablal.

Variables Estudiadas SIP/CLAP-HGOIA

OR OR

Variables n % cmudo IC 95% p ajustado  IC 95% p
Apgar 1 min bajo 1575 156 45 (3.16.7) <001 2.19 (1241) <001
Apgar 5 min bajo 265 26 74 (42129) <001 191 (1941) <001
Alcohol 9678 961 091 (0.2-2.9) 08 2 2 :
Anemia 1236 122 08 (04-1.6) 0.7 - - -
Antecedentes nefropatia 48 04 21 (0.2-15.6) 04 = = =
Antecedentes de Preeclampsia

[personales] 802 79 13 (0625) 004 - = .
corticoides 2666 264 18 (1227 003 056 (02-14) 0.2
Bacteriuria normal 3389 381 0.8 (04-1.3) 04 - - -
Bacteriuria no se hizo 1915 191 14 (0.8-24) 0.14 - - B
Consultas prenatales suficientes 7927 787 06 (04-11) 006 - - -
Diabetes 291 28 06 (0128 006 . " .
Dias hospitalizacién (media) 2052 203 48 (3.1-7.6) <001 3.10 (1.9-5.1) <0.01
Dias de hospitalizacién

(prolongada) 524 52 80 (44-141) <001 3.02 (14-67)  <0.01
Drogas 56 05 18 (02-135) 05 = . 5
Defectos congénitos[mavor] 767 7.6 28 [(1.8-3.6) 0.1 2.5 (1.7-3.1) <0.01
Defectos congénitos[menor] 144 14 39 (1.6-6.2) 02 1.9 (1.1-2.6) <0.01
Defectos congénitos[no] 9092 903 06 (03-1.2) 5 | - - -
Eclampsia $§ o8 12 ([B1-80) 0% - . 2
Edad materna [adolescente] 3011 298 09 (04-18) 08 , g -
Edad materna [adulta] 6074 603 1.0 (05-1.9) 0.9 - - -
Embarazo muiltiple i 7 T | 1.1 (05-23) 0.7 - - -
Fumadora 3183 316 1.2 (1.3-2.9) <001 1.55 (0.7-3.6) 03
Gestas previas hasta 2 8217 815 1.1 (0.6-1.8) 0.7 - - -
Hemorragias durante el

embarazo 1307 129 16 (09-27) 006 - - -
HTA mducida 609 6.1 0.9 (04-2.2) 0.9 - - -
HTA previa 189 19 1.1 (0.24.3) 0.9 - - -
Antecedentes personales H-TA 363 36 20 (0944) 007 . . 3
Familiares con HTA 2319 23 0.7 (04-1.2) 0.08 - - -
Infeccién urinaria 4781 474 08 (0.5-13) 0.4 ] = s
Indicacion de Cesarea: Hipoxia 1276 126 24 (14-41) <0.01 - - -
Indicacion de cesarea: Otros

[no hipoxia) 4267 423 11 (06-15 09 - . =
Parto 4530 449 04 (02-06) <001 - - -
RN Femenino 4670 463 0.7 (04-1.1) 0.1 E - -
RN Masculino 5401 536 1.3 (09-2) 01 - - -
EG: <32 semanas 511 5.1 21 (1.135) <0.01 108 (0.4-2.9) 0.8
EG: 32-36 semanas 2761 274 22 (15-33) <001 124 (0.6-2.4) 0.5
EG: 37-41 semanas +° 6734 668 0.1 (0.1-0.2) =0.01 - - -
Peso RN : 1500-2499 gr 3444 341 15 (1-23) 0.02 = 2 -
Peso RN : > 4000 gr 513 51 01 (001-13) 009 059 (0.1-4.4) 0.6
Peso RN : 2500-3999 gr 5461 542 0.3 (0.2-0.5) <0.01 - - -
Peso RN: < 1500 gr 655 65 52 (3.3-82) <001 191 (0.7-5.1) 0.1
Preeclampsia 1942 192 14 (09-2.2) 0.1 - - -
Ruptura de membranas <37

semanas 203 21 0.9 (0.24.1) 0.9 - - -
Ruptura de membranas > 18

horas 314 31 0.9 (0.3-3) 0.9 - - -

En la Tabla No.2. Se presenta. las variables incluidas en ¢l modelo predictivo. Los resultados
obtenidos se expresan en porcentajes.
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En la Tabla No.2. Se presenta, las variables in-
cluidas en el modelo predictivo. Los resultados
obtenidos se expresan en porcentajes.

Las variables independientes del modelo inicial

pasan a ser variables predictoras. Ya que estan
mas fuertemente asociadas con la variable de

Tabla 2.

respuesta, en el modelo matematico, expresa-
do en la ecuacion de regresion(Zuleta Tobon,
2009). Esto indica que el modelo de regresion
logistica que se presenta es idoneo para prede-
cir la ocurrencia de AND.

Variables predictoras para alteracion del neurodesarrollo

Limite superior Limite inferior Prediccion

Apgar 1 min bajo 3.8% 2.0% 3.0%
Apgar 5 min bajo 8.0% 4.0% 7.0%
Hospitalizacion(media) 3.0% 1.0% 2.0%
Hospitalizacion(prolongada) 5.0% 2.0% 4.0%
Cesarea por hipoxia 3.2% 1.4% 2.8%
Peso RN: < 1500 gr 5.8% 3.0% 4.7%
EG: 32-36 semanas +° 2.8% 1.0% 2.0%
Malformaciones congénitas 5.2% 4.5% 5.9%
Total 36.8% 18.9% 31.4%
CONCLUSIONES En esta poblacion parece no tener mayor in-

Las condiciones que se asocian a neurodesarro-
llo alterado en el HGOIA son: Apgar bajo, hos-
pitalizacion prolongada, hipoxia perinatal, peso
menor a 1500gr, prematurez moderada, y de-
fectos congénitos.

El diagnéstico del modelo final predictivo pre-
senté puntuaciones optimas por lo que se le
considero valido, las variables con mayor capa-
cidad predictivas fueron: Apgar bajo a los 5 mi-
nutos, peso menor a 1500 gramos y la presencia
de MC. Cuando todos estos factores de riesgo
estan presentes se puede predecir AND en alre-
dedor del 31% por cada caso.

fluencia la edad de la madre, la etnia ni el nivel
de estudios.

La limitaciéon de este estudio fue; la ausencia de
casos en algunas variables del SIP/CLAP, o que
su namero fue muy limitado, por lo que no se
pudo determinar su real asociacion a AND. Lo
que a su vez podria reflejar un patréon de com-
portamiento especifico en esta poblacion
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