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Resumen

IMPORTANCIA La intervencién temprana puede mejorar los resultados cognitivos de infantes muy
prematuros (MPT) pero es intensa en recursos. ldentificar a aquellos que mas necesitan
intervencién temprana es importante

OBJETIVO Evaluar un modelo para empleo en infantes MPT para predecir el rezago cognitivo a los
2 afios de edad empleando los datos clinicos y sociodemograficos rutinariamente disponibles.

DISENO, AMBITO, Y PARTICIPANTES Este estudio prondstico estuvo basado en el Registro de
Calidad Neonatal Sueco. La cobertura nacional de datos neonatales se logré en 2011, y el registro
de datos de Seguimiento se inicio el 12 de Enero de 2015, finalizando la inclusiéon el 31 de
Septiembre, 2022. Una variedad de modelos de aprendizaje fue probada (luego de entrenamiento)
para predecir rezago cognitivo. Los infantes sobrevivientes de las unidades neonatales en Suecia
con EG< 32 semanas y los datos completos de los puntajes de la escala cognitiva Bayley Il a los dos
afios de edad corregida, fueron evaluados. Los infantes con anomalias congénitas mayores fueron
excluidos.

EXPOSICIONES Se examinaron para su predictibilidad un total de 90 variables (conteniendo
informacidn sociodemografica y clinica sobre las condiciones, investigaciones y tratamientos
iniciados durante la gestacion, parto, y la admisidon en UCIN).

PRINCIPALES MEDIDAS Y RESULTADOS El principal resultado fue la funcion cognitiva a los 2 afos,
categorizada como tamizaje positivo para rezago cognitivo (puntaje de indice cognitivo <90) o
exhibiendo desarrollo cognitivo tipico (puntaje >90).

RESULTADOS Un total de 1062 nifios/as (PN mediana (RIQ) 880 g [720- 1100]; 566 [53.3%]
varones) fueron incluidos en el proceso de modelaje, de los cuales 231 (21.8%) presentaban
rezago cognitivo. Un modelo de regresion logistica conteniendo 26 caracteristicas predictivas logré
un area bajo la curva operativa del receptor de 0.77 (IC 95% 0.71-0.83). Las 5 caracteristicas mas
importantes para rezago cognitivo fueron lenguaje familiar no-escandinavo, duracién prolongada
de la internacién, bajo peso de nacimiento, egreso a otro destino diferente del hogar, y no recibir
leche materna al alta. Al egreso de UCIN, el modelo completo pudo identificar correctamente 605
de 650 infantes que podrian presentar rezago cognitivo a los 24 meses (sensibilidad 0.93) y 1081
de 2350 que no lo presentarian (especificidad 0,46).

CONCLUSIONES Y RELEVANCIA Los hallazgos de este estudio sugieren que el modelo predictivo en
el cuidado neonatal podria facilitar la intervencién temprana y dirigida para todos los infantes
prematuros en mayor riesgo de desarrollar déficit cognitivo.



Puntos Clave

Pregunta ¢Pueden los datos neonatales facilmente disponibles identificar infantes MPT que
exhibiran rezago cognitivo mas tarde en la vida?

Hallazgos En este estudio prondstico de resultados cognitivos a los 2 afos de seguimiento entre
1062 infantes nacidos MPT, un modelo de regresion logisticaconteniendo 26 caracteristicas
neonatales identificd 93% de infantes MPT que fueron positivos en el tamizaje para rezago
cognitivo a los 2 afios de seguimiento, con una especificidad de 46%.

Significado El empleo de este modelo podria apuntar a aquéllos infantes MPT en mas alto
riesgo de rezago cognitivo para recibir intervencidon temprana y efectiva.

Introduccion

Cada afio, 2.2 millones de infantes nacen MPT, esto es a una EG menor de 32 semanas (1). Junto a
la mayor sobrevida, hay mas nifios/as, mas nifios/as estan en riesgo para déficits a largo plazo
asociados con prematurez, como ser dificultades cognitivas (2-5). El Ci medio, a través de la nifiez,
para infantes MPT ha sido reportado casi 1 DS mads bajo que sus pares de término, equivalente a la
diferencia media de aproximadamente 13 puntos de Cl (6). Este hallazgo tiene importantes
implicancias para el logro académico, estado socioeconémico, y salud fisica y mental (7-12). Desde
1990, la tasa de mortalidad infantil de PT en paises de altos ingresos ha disminuido a razén de 4%
por afio, pero no se han logrado mejoras significativas en resultados cognitivos (2, 6, 13).

Las vias causales subyacentes a la asociacion entre nacimiento MPT y déficit cognitivo permanecen
poco claras, haciendo dificil implementar estrategias primarias de prevencion (6). La prevencion
secundaria, en la forma de intervencidn temprana, ha sido hasta ahora la Unica manera efectiva de
avanzar (14). Sin embargo, muchas de las intervenciones estudiadas fueron altamente intensas en
cuanto a recursos- iniciando en el hospital, seguido de frecuentes visitas domiciliarias a las
familias, por periodos de hasta 3 afios (14). La identificacién temprana y precisa de los infantes
gue necesitan estas intervenciones se ha vuelto cada vez mas importante.

Los factores biolégicos y ambientales, asi como los eventos clinicos del periodo perinatal,
contienen informacion prondstica acerca de la funcién cognitiva en infantes PT menores de 5 afios
(15). Varios modelos prondsticos han sido reportados, pero pocos han podido dar cuenta de
completa de las relaciones e interacciones no-lineares entre predictores o han validado sus
modelos sobre datos no vistos (16). El objetivo de este estudio fue desarrollar un algoritmo
explicable para uso en infantes MPT para predecir rezago cognitivo (RC) a los 2 afios de edad. Con
este propdsito, describimos las caracteristicas perinatales de aquellos que presentaron y los que
no presentaron RC a los 2 aifos. Un enfoque basado en datos para identificar predictores
relevantes del resultado cognitivo fue usado, y una variedad de modelos de aprendizaje
automatico fueron armados y subsiguientemente testeados en un paquete de prueba no visto.
Finalmente, las caracteristicas predictivas mas importante fueron identificados.

Métodos



La autoridad de Revisién Etica Sueca aprobd este estudio prondstico el 28 de Marzo, 2022. Esta
autoridad también liberd de consentimiento informado de padres o cuidadores, que fueron
informados que los datos perinatales y de seguimiento fueron registrados, con una posibilidad de
retirarse en cualquier momento (menos de 5 familias en el periodo de estudio). El Modelo de
Reporte Transparente de Prediccion Multivariable para el Prondstico Individual o Diagnéstico
(TRIPOD) de guias para reportes fue seguido en el informe del estudio (17).

Datos

Los datos fueron del Registro de Calidad Neonatal Sueco (SNQ). El SNQ es un registro de base
poblacional de toda la nacién que captura a todos los infantes ingresados a cuidado neonatal. El
registro provee informacién clinica detallada sobre condiciones, investigaciones, y tratamientos
iniciados durante la gestacion, parto, e ingreso a UCIN. La cobertura a nivel nacional de datos
neonatales fue alcanzada en 2011, y el registro de datos de seguimiento se inici6 el 12 de Enero,
2015, finalizando la inclusion el 31 de Septiembre, 2022. Los detalles de reporte de datos,
completitud y validez del registro han sido publicados previamente (18).

Como parte del Programa de Seguimiento nacional lanzado en 2015, los sobrevivientes de alto
riesgo del cuidado intensivo neonatal recibieron la recomendacién de tener evaluacién del ND,
incluyendo Bayley-Ill, programada a la edad corregida de 2 aios. El objetivo primario del
seguimiento fue tamizar para diferentes déficits, particularmente en quienes tuvieron EG28
semanas (19). Los resultados de estas evaluaciones debian ser reportados al SNQ.

Poblacidon en estudio

Fueron elegibles para inclusion en este estudio nifios/as MPT de 2 afios con datos del puntaje
cognitivo en Bayley-lll. Los nifios/as con evaluacién cognitiva, pero con anomalia congénita mayor
segun definicién del Registro Europeo de Anomalias Congénitas y Gemelares (20) (n=142) fueron
excluidos. Hubo 59 nifios/as MPT que concurrieron a la evaluacion Bayley-lIl, pero no pudieron
completar la prueba (Tabla 1).

Resultado

El resultado fue la capacidad cognitiva a los 2 aiflos de seguimiento, medida con Bayley-IIl. Bayley-
Il no ha sido estandarizado para la poblacidn sueca. Sin embargo, en controles suecos sanos
nacidos a término (n=366) y evaluados a los 30 meses de edad, el puntaje medio del indice
cognitivo fue 104 (10.6) (21). En base a ese estudio, el programa de seguimiento SNQ aplica un
puntaje limite de menos de 90 (aproximadamente un corte de -1 DS) para identificar nifios/as que
puedan beneficiarse de ser mas evaluados o intervencidn (19). En este estudio, los nifios/as con un
puntaje de indice cognitivo menor de 90 fueron categorizados como portadores de RC y aquellos
con un puntaje de 90 o mas como desarrollo cognitivo tipico (DCT).

Anadlisis estadistico
Estadisticas descriptivas

Las caracteristicas de los participantes fueron comparadas usando pruebas x? de Pearson y exacta
de Fisher (datos categdricos), t Welch de dos muestras (para datos continuos normalmente



distribuidos), y Wilcoxon rank sum (datos con distribucién anormal). Las pruebas de hipdtesis
fueron de dos colas, y la significancia a priori fue establecida en P<.05.

Preparacion de datos

Los datos se manejaron con un paquete estadistico R, version 4.1.1 (R Project for Statistical
Computing) (22). Un grupo de datos de estudio conteniendo 97 caracteristicas potencialmente
predictivas, elegidas en base a los contenidos de SNQ, literatura previa, hipdtesis plausibles, y
aportes del autor senior, fue construida. (eTabla 1 en el Suplemento 1), dejando 90 caracteristicas
categorizadas como gestacidn; nacimiento; resucitacién neonatal; enfermedades neonatales
respiratoria, neuroldgica, infeccidn y otras; y factores sociodemograficos. Los valores restantes
perdidos (e Tabla 2 en Suplemento 1) fueron imputados usando el paquete valores-perdidos, un
método randomizado de imputacion forestal de datos (23, 24).

Un enfoque “todo es relevante”, tratando de identificar todas las caracteristicas relevantes para la
clasificacion, fue el utilizado, y se empled el algoritmo Boruta (25, 26). Para cada caracteristica, se
cred una caracteristica “sombra” para “arrastrar” randomizadamente los valores de la
caracteristica original, destruyendo toda posible asociacion con el resultado. Un clasificador
forestal random fue llevado sobre las caracteristicas originales y las sombras. El valor de
importancia de cada caracteristica original fue comparado con un umbral- definido como el
maximo valor de importancia registrado entre las variables sombra. Si la importancia de una
caracteristica era superior a ese umbral, era registrado en un vector de impacto. Este proceso fue
reiterativo. Las caracteristicas que significativamente sobresalian al umbral eran confirmadas
como importantes, pero aquellos que significativamente se comportaron por debajo del umbral
fueron rechazados y retirados para las siguientes iteraciones. El algoritmo se detuvo cuando se
llegd al nimero de 600 iteraciones y las restantes caracteristicas fueron consideradas como
tentativas (25, 26)

Caracteristicas correlativas

Los coeficientes de correlacion Pearson fueron calculados y ploteados en una forma pareada para
todas las caracteristicas identificadas como importantes o tentativas. Las caracteristicas con
coeficientes superiores a 0.70 fueron examinadas para ver redundancia. Para elegir qué
caracteristicas retener, se consideraron la robustez, dimensionalidad, correlacién con el resultado,
opinién experta, y efecto sobre la prediccién.

Modelaje

El paquete de datos fue estratificado por el resultado y dividido randomizadamente en un set
conteniendo 70% de los datos y un set de pruebas conteniendo 30%. Las clases de resultados en el
paguete de datos fueron disbalanceados, que arriesgaron producir un modelo predictivo con
sesgo hacia la clase mayoritario. Para examinar esto, la técnica de sobremuestreo sintético de la
minoria (SMOTE) fue aplicado al set de datos en curso (27, 28).

Usar todas las caracteristicas relevantes identificadas por Boruta, una foresta randomizada,
regresion logistica, maquina vector de soporte, y algoritmo de maquina de gradiente de impulso
fueron encarrilados y se seleccionaron hiperparametros dptimos en una grilla de validacion
cruzada usando el paquete de intercalacién (modelos A-D) (29). Estos 4 algoritmos fueron elegidos



porque han sido ampliamente utilizados en la investigacién del cuidado de la Salud, son mas
factibles de ser reconocidos por los clinicos que los usarian, son eficientes, y tienen potencial de
explicabilidad (30, 31).

Tabla 1. Caracteristicas evaluadas como importantes para la iva de futura f i6 itiva en ninos
muy prematuros (EG<32 SDG)

. No Total Desarrollo cog- Retraso Coghnitivo
Caracteristica Valido (N=1062 nitivo tipico(n =831) (n=231) Valor P
Embarazo
Diabetes gest No (%) 0 1062 1“3 $(1L0) 6(26) o
Nacimiento

EG promedio (DS) S semes 1062 265Q2 %72 260022 <001+
Peso nacer mediana (RIC) g 1055 880(720101100) 900(760t01125) SO0 (660 %0 980) <001

e i 1056 -11(-23t0-0.3) -1.0(-2210-02) -12(-25%-04) .16

Mediana {RIQ)
Pori catilico 833 247Q5%5) 249Q.5) 242025 <001
promedio (DS), cm
Genero No. (%)
Manoulire 1062 566(533) 414(493) 152 (65.8) —
<
Femenino 1062 496 (46.7) 417(502) 790342)
Apsar mediana (RIQ)
5 minutos 1036 8(6%9) 8609 7(5t9) o01*
10 mi 1033 9(8%10) 9@ w10 (70 10) 01«
Resucitacion Neonatal
e e 1053 I71(352) 2%65(321) 106 (46.7) <0014
Intubacion en ATQ No. (%]
Respiratorio
Displasia broncopulm. 1062 637 (60.0) 475(572) 162 (70.1) <.001*
No. (%)°
Oxigeno extra mediana 1062 (15w 45(12%074) 67(3451098.5) <001
(RIQ)d «
Duracién: de CDAP 1038 26(9t039) 25(8 % 38) 30(14 10 44) <001
Mediana (RIQ), d ¢
Duracién de ventilacion 1062 4(0%017) 310t 14) 12 (0t 26) <001
Mecanica mediana (RIQ), d
D 1062 1(0%6) 1{0t05) 3(0t9) <001
Mecanica convencional
Mediana (RIQ), D
Duracién de VAFO 1062 0(0w8) 0@tws) 3(0tw1s) <.001*
Mediana (RIQ),d
Estercides postnatales (sis- 1062 341(321) 233(286) 103 (44.6) <.on*
témicos) No. %
Infeccion
Duracion de antibicticos 1062 HW(72?) 12(6% 25) 20(3t013) <003«
Mediana (RIQ)d
Neurologia
HIV grado, No. (%)
No confirmado HIV 1045 745(713) €02(735) 143(63.3)
1 1045 129(123) 1004122) 29Q128)
2 1045 97(93) 73(39) 24(106) <. 001"
3 1045 36(34) 2409 12(5.3)
4 1045 38(3%) 002.4) 18(20)
No HIV, hemaooagia 1062 12(13) 60.7) 6(26) o
Intracraneal No. (%)
_LMPVe No:{%) 1062 17(18) 2(1.0) 9(39) 004*
Otros tratamientos
Catéter arterial umbili- 1062 861(811) 679(81.7) 182 (73.8) &
cal No. (%)
Tratamiento de insulina 1062 131(123) £3(10.6) 43(186) on*
para hiperglicemia No (%)
Tratamiento ROP 1000 124(124) 84108 00(17.9) oor*
Duracion de administra- “sagy ™ 00590} 0(0100) 0(015) <.001°
cion Inotropicos
Mediana (RIQ), D
No.Transfusién plasma 1050  2(11012) 1(1t012) 2(11020) <00

mediana (RIQ)

Continua



Continuaciontabla 1

Tabla 1. Caracteristicas evaluadas como importantes para la tentativa de futura funcion cognitiva
en ninos muy prematuros [ EG=32 SDG) (continuacion)

No Total :;;z:;::::ﬂg_ Retraso Cognitive
Caracteristica Valido (N=1062 (n=831) (n=231) Valor P
Estancia hospital y egreso
Duracion de cuidados en 1062 75 (56 to 96) 73 (54 to 94) 85 (65 to 108) <,001°
hespital y B8, madiana {RK), 2
Duracion de hespitatizacian 1062 75 (56 to 96) 72(53t093) 83 (65.5 to 108) <,001°
--mediana {RIQ)d
Egreso al hogar, Mo. (34) 927(87.3) 746 (89.8) 181(78.4) <.001¢
Recibiendo leche
materna al egreso, No. (%)
MNada 913 320(35.0) 235(32.2) 85 (46.2)
Parcialmente 9213 355(38.9) 284 (39.0) 71(38.6) <.001¢
Completamente 913 238(26.1) 210 (28.8) 28(15.2)
Caracteristicas sociodemograficas
FroEDnETD I 914 641(70.1) 541(74.8) 100(52.4) <.001¢
ascandinavo como lenguaje
familiar, No. (%)
Educacion de padres, Mo. (3]
0-3y 859 8(0.9) 5(0.7) 3(1.6)
3-6y 859 3(0.3) 2(0.3) 1(0.5)
7-9y 859 50 (5.8) 31 (4.6) 19(10.4) <,001°
10-12y 859 322(37.5) 243(35.9) 79(43.2)
=12y 859 476(55.4) 395 (58.4) 81(44.3)
esip-m’
Edad corregida altest 1024 2.2(0.2) 2.2(0.2) 2.2(0.2) .59
Promedic (OS], A
Indice puntaje cognitivo 1062 96.8 (16.1) 103.0(10.5) 73.5(10.0) <.001*

Promedio {DS)

Abreviaturas: BSID- Ezcala de Bayley del dezamollo del ningy del
infante; CPAF, presion continua de las vias aereas,: LMPVc,
levcomalacia periventricularcistica; EG, edad gestacional; VAFO,
ventilacion oscilatoriade alts frecuencia; HIV, hemomagia
intreventricular, ROP, retinopatia del prematuro. DS, desviacion
estandar. Y, ano. RIQ, rango intercuartilico.

a Prueba exacta de Fisher

b Prueba de t de Welch para dos muestas

c Prueba de Wilcoxon

d Frueba X2 Pearson

& Clasificacion de enfermedades y problemas de zalud
relacionados con el codigo (p27.1) registrado como suplemento de
oxigeno 8 las 36 5DG de edad postmenstrual.

F Razones para no completar la pruebs de Bayley (53) fueron: el
nino decling o no pude participar (n=23): inatencion, hiperactividad
o fatiga (E); barrera del lenguaje {1);Padres declinaron{4); razones
de recursos administrativos [8);Mino nodisponible13); razones no
claras o no recordadas (8)

Evaluacion

La validacion interna fue realizada examinando la exactitud en una validacién cruzada de 10
cruces. Este proceso incluyd dividir los datos alineados en 10 partes conteniendo igual nimero de
observaciones. Cada iteraciéon del modelo fue alineada usando el 90% (9 partes) de los datos y
validados en el remanente 10%. Este procedimiento fue repetido 10 veces usando un diferente



10% para validacién cada vez y los resultados fueron promediados en las etapas. La decisién de
umbral se establecié en una probabilidad de 0.5.

Los modelos finales con hiperparametros sintonizados fueron luego validados externamente
probando su desempefio en el paquete de datos de prueba no vista. La exactitud, la exactitud
balanceada, sensibilidad, y especificidad cuando se compararon. El area ROC (AUROC) fue usado
para examinar el desempefio a través de todos los umbrales de decision posibles (32). El proceso
de modelaje estd resumido en la Figura 1.

Explicabilidad

La explicabilidad de los modelos con mejor desempefio en la validacion externa fue explorada
examinando la importancia de la caracteristica y su efecto. Se crearon lotes de importancia de la
caracteristica usando el grupo de prueba de datos y el método de permutacién en el paquete VIP
(33). El desempefio basal del modelo fue medido usando AUROC. La caracteristica de interés fue
luego barajado al azar, y el desempeio del modelo fue medido nuevamente. La diferencia entre 2
medidas fue empleada como una medida de la importancia de la caracteristica. Para cada
caracteristica, se simuld 10 veces el barajado y la importancia fue promediado en las simulaciones.
El efecto de las caracteristicas y los métodos mds detallados son descriptos en eMétodos en el
Suplemento 1.

Resultados
Caracteristicas de la poblacién en estudio

Las caracteristicas perinatales, neonatales y familiares de los 1062 nifios/as (mediana PN [RIQ] 880
[720-1100] g; 566 [53.3%] varones y 496 [46.7%] mujeres) incluidas en el proceso de modelaje, se
muestran en la Tabla 1. Una descripcion de la cohorte a través de las 90 caracteristicas incluidas en
el proceso de seleccion esta contenida en la eTabla 3 en el suplemento 1. Un total de 231 nifios/as
(21.8%) resultaron positivos para RC en el tamizaje. La proporcion de varones fue mas alta en el
grupo RC que en el de DCT (152 [65.8%] vs 414 [49.8%]; P< .001). Los infantes en el grupo de RC
tenia media (DS) de EG mas baja (26.0 [2.2] vs 26.7 [2.2] semanas; P< .001) y menor mediana [RIQ]
de PN (800 [660-980] vs 900 [760- 1125] g; P <.001) que el grupo DCT. Una mayor proporcion de
nifios/as con RC fueron intubados durante la resucitacion neonatal (106 [46.7%)] vs 265 [32.1%]; P
<.001). También hubo diferencias significativas entre los grupos en términos de complicaciones
respiratorias y requerimientos de oxigeno.

La proporcién de DBP fue significativamente mas elevada en el grupo con RC que en el DCT (162
[70.1%)] vs 475 [57.2%]; P<.001), asi como también la proporcidén que requirid esteroides
postnatales (103 [44.6%)] vs 238 [28.6%]; P<.001). La mediana de duracion de CPAP y ventilacién
convencional o de alta frecuencia fue mayor en el grupo RC.

En general, la incidencia de hemorragia intraventricular (HIV) de cualquier grado fue superior (83
[36.7%] vs 217 [26.5%]), los grados mas altos fueron mas frecuentemente observados en el grupo
RC que en el DCT. La incidencia de hemorragia intracraneana no-HIV fue 11% (12 de 1062), y la
incidencia de leucomalacia quistica periventricular fue 1.6% (17 de 1062), con una incidencia mas
elevada en el grupo RC.



Los infantes en el grupo RC tuvieron media (DS) de dias de estadia hospitalaria mayor (83 [42.5] vs
72 [40.0] dias; P <.001), y una menor proporcion de estos infantes recibieron algin volumen de
leche humana al egreso (99 [53.8%] vs 494 [67.8%)]). Menor proporcion de padres del grupo RC
reportaron mas de 12 afios de educacion (81[44.3%] vs 395 [58.4%]; P< .001) y lengua escandinava
como lengua familiar (100 [52.4%] vs 541 [74.8%]; P<.001).

Figura 1. Descripcion general del procesc del modelado

1253 poblacion estudiada

201 excluidos del modelado
142, malformaciones o
anomalias cromosoémicas
59 asistieron sin grabarse puntaje
cognitivo

de datos perdidos.

Procesamiento de datos, imputacion ‘

-
744 Conjunto de datos (70% de observacién)
162 retraso cognitivo (21.8%)

1134 aplicacion SMOTE
468 Retraso cognitivo (41.3%)

| Seleccidn de caracteristicas usando algoritmo Boruta

318 Probando conjunto de datos {30% de obssrvaciones)
69 retraso cognitivo (21.7%)

Capacitacionen el modelo y seleccién
de hiperparametros.

*| 318 Testing data set (30% of observations)

69 Cognitive delay (21.7%) SMOTE Indica Sintética, Minoria, Sobre

Modelo Final de evaluacion L
Muestreo, Técnica

Paquetes de datos encadenados y de prueba

El paquete de datos contenia 744 infantes, de los cuales 162 (21.8%) fueron positivos para RC en el
tamizaje. Después de aplicar SMOTE, el paquete encadenado consistié de 1134 participantes, de
los cuales 468 (41.3%) presentd RC. El paquete de prueba estuvo compuesto de 318 infantes, de
los cuales 69 (21.7%) presenté RC. SMOTE no fue aplicado al paquete de prueba.

Seleccion de Caracteristica

El algoritmo confirmd 27 de 90 caracteristicas como importantes, con otras 4 marcadas como
tentativas (eFigura 1 en el Suplemento 1). Entre estas 31 caracteristicas, habia 12 con coeficientes
de correlacién mayores que 0.70 (eFigura en Suplemento 1). Cinco caracteristicas fueron reducidas
para reducir la colinearidad (Apgar a los 5 minutos, duracién total de cualquier tipo de ventilacidn
mecanica, duracién de oxigeno suplementario, duracion de cuidado en hospital y domicilio
combinados, y puntaje z para peso de nacimiento), dejando 26 caracteristicas detalladas en eTabla
4 en Suplemento 1. La duracidn de la hospitalizacion y de CPAP. Asi como PN, EG, y circunferencia
craneana, estuvieron altamente correlacionadas, pero el desempefio predictivo fue mejor con
todas las caracteristicas incluidas. El puntaje z de PN fue removido porque la caracteristica
derivaba de EG y PN juntos y el comportamiento predictivo fue mejor cuando se incluyeron las
caracteristicas fuente.

Armado del Modelo y Evaluacion

Los resultados de validacion interna se muestran en la eTabla 5 en el Suplemento 1. Como se
muestra en la Tabla 2 y en la eFigura 3 en el Suplemento 1, en los datos no vistos, todos los



modelos lograron un AUROC superior a 0.70. El Modelo D (potenciacion del gradiente automatico)
tuvo una exactitud de 0.77 para identificar infantes teniendo RC o DCT a los 2 afios de
seguimiento, con una sensibilidad de 0.55 y una especificidad de 0.83 en un umbral de decisién de
0.55 y una especificidad de 0.83 en un umbral de decision de 0.5. El Modelo B (regresion logistica)
tuvo una exactitud de 0.76, con una sensibilidad de 0.48 y una especificidad de 0.84. El Modelo A
(foresta al azar) tuvo una exactitud de 0.74, y el modelo C (maquina de vector de apoyo) tuvo una
exactitud de 0.70. Pese a que el Modelo D alcanzd la exactitud mas elevada de 0.77 en el umbral
de 0.55, la curva AUROC sugirié que el modelo B podria alcanzar la sensibilidad mas alta con la
alteracion de ese umbral. El Modelo B, de regresidn logistica conteniendo 26 caracteristicas,
alcanzé un AUROC de 0.77 (IC 95%, 0.71-0,83).

Aplicacion del Modelo B

El umbral de decisidon del modelo B fue descendido a 0.20 para mejorar la sensibilidad. En la Tabla
3 se muestra una tabla de contingencia mostrando una aplicacion hipotética. Entre los 3000
infantes MPT sin malformaciones mayores, se esperaria que aproximadamente 650 presentaran
RC a los 24 meses. Al egreso de UCIN, el modelo B podria identificar correctamente 605 de 650
infantes que podrian presentar RC a los 24 meses (sensibilidad, 0.93), y 1081 de 2350 que podrian
no presentar (especificidad, 0.46). Entre 1874 infantes que tuvieron prediccién de RC, 605 (32.3%)
evolucionaron a presentarlo. Entre 1126 infantes con prediccion de no presentar RC, 1081 (96%)
no lo presentarian.

Tabla 2. Validacién externa sobre datos deprueba invisible para modelos AyD

No. De Precision

2 ili ifici AUROC (ic 95% - Exactitud
Modelo Algoritmo P e S e R T Sensibilidad Especificidad ( ) equilibrada
A Aleatorizado 26 Mtry (6) 0.49 0.81 0.74 (0.68-0.81) 0.65 0.74
B Regresion logistica 26 NA 0.48 0.84 0.77 (0.71-0.83) 0.66 0.76
C Vector de soporte 26 C(2), Sigma (0.05) 0.64 0.72 0.75 (0.69-0.81) 0.68 0.70
Mecanizado
D Aumento de 26 Ntrees (800), Interaction 0.55 0.83 0.76 (0.70-0.82) 0.69 0.77

gradiente depth (15), Shrinkage (0.1),
mecanizado n.minobsinnede (10)

Abreviaturas AUROC, Area Debajo,Receptor, Operando, Caracteristica, Curva.
Ntress (800) etc... Sin traduccion por ser concepto técnico.

Importancia de Caracteristica

Los grupos de importancia caracteristica para los modelos A a D se muestran en la Figura 2. Las 10
caracteristicas mas importantes para predicciéon en el modelo B fueron (en orden de importancia):
lengua familiar, duracién de la hospitalizaciéon, PN, si el infante fue externado a su casa, si el
infante estaba recibiendo leche humana al egreso hospitalario, grado de HIV, sexo, circunferencia
craneana, uso de catéter arterial umbilical, y hemorragia intracraneana no-HIV. Lengua familiar,
PN, sexo, duracién de hospitalizacién, si el infante recibia leche humana al egreso, y si egresaba
directo a su hogar se incluyeron entre las 10 caracteristicas mds importantes en todos los
modelos. Las 5 caracteristicas mds importantes para predecir RC en el modelo B fueron lengua
familiar no- Escandinava, duracién prolongada de hospitalizacién, bajo PN, egreso hacia otro
destino que no sea el hogar, y el infante sin recibir leche humana al egreso hospitalario. Los grupos
de efecto de caracteristicas se encuentran en las eFiguras 4 y 5 en el Suplemento 1.



Tabla 3. Tablade contingenciaparamodelos B en un umbralde decisién de 0.20%

Desarrollo cognitive alos 24 m

Prediccion

Retraso cognitivo No retraso cognitivo Total
Retraso cognitivo 605 1269 1874 aNUmeros estan basados sobre poblacién
No retraso cognitivo 45 1081 1126 hipotética de 3000 ninos muy prematuros
Total 650 2350 3000 sin malformaciones mayores.

Figura 2. Grafico de las caracteristicas de importancia para los modelos de laaAlaD

[A] Mocelo A [B] Modelo B
Lenguaje familia ] Lenguaje familia
Duracign VAFO Duracién hospital 1
Egreso a casa Peso al nacer
Duracign CPAP 8 Egreso acasa
5 Recibirtechematerna [ ] % Recibirlechematerna [ ]
& Edad gestacional | T HIV grave
£ Insulina 2 Sexo
; Peszo alnacer 5 Circunferencis cefalica
O Duracién hospital Catéter arterialumsieal [ ]
Sexo — No HIV HIC —
0 0.01 0.02 0.03 0.04 o 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05
Impertancia Importancia
[€] Modelo C [D] Modelo D
Egreso acasa ] Lenguaje familia
Lenguaje familia ] Peso alnacer
Grado HIV Duracién VAFO
8 Perimstro cefélico | ] 8 DuracencPap [ ]
2 Pesoal nacer — & Duracion hospital [ ]
2 Duracién VAFO — 2 Recisirlechamatems ]
£ Reoibir leche matema — £ Perimetrocefilico 1
O  NRintubacién — ©  Egreso acasa  —
Duracién hospital | Sexo  —
Sexo Grado HIV —
0 0.01 0.02 0.03 0.04 o 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05
Importancia Importancia

Nifos no egresados a su casa fueron egresados a otro hospitalo casa de cuidados. CPAP indica presidn continua de vias aéreas; VAFO, ventilacion

de altafrecuencia oscilatoria, HIC, hemorragia intracraneana; HIV, hemorragia intraventricular; NR reanimacién neonatal.

Discusion

Usando datos clinicos que estdn facilmente disponibles, hemos mostrado que un modelo
predictivo conteniendo 26 caracteristicas podria identificar al egreso de UCIN el 93% de infantes
MPT sobrevivientes que podrian mostrar tamizaje positivo para RC a los 24 meses, con una
especificidad correspondiente de 46%. Tal modelo podria ser incorporado en un registro de salud
electrénico de la unidad para permitir alertas para el requerimiento de intervencién temprana
dirigida.

La intervencién temprana puede mejorar el resultado cognitivo de un infante PT en
aproximadamente la mitad de un DS en una prueba cognitiva estandarizada en la edad pre-escolar
(equivalente a 7.5 puntos de Cl) (14). Para 25% de infantes con RC en este estudio, una mitad de
DS de mejora en Bayley-lll podria traer su funcién cognitiva al rango normal, comparable con sus
pares desarrollandose tipicamente.

Alternativamente, si estos nifios/as no son identificados al nacer, pueden pasar los chequeos
tempranos del desarrollo (34) y perder la ventana de oportunidad de la intervencién temprana.
Sus dificultades cognitivas pueden no surgir hasta que aparecen con el fallo académico o las
dificultades conductuales en los primeros afios escolares (35).



En el umbral de decisién propuesto, una especificidad de 46% resultaria en una proporciéon
sustancial de resultados de tamizaje falsos- positivos. Sin embargo, la aceptabilidad de resultados
falsos-positivos entre familias es factible que sea elevada dado que todos los infantes positivos en
el tamizaje reciben intervencidn efectiva, y el nUmero estimado a tratar para evitar 1 individuo con
cognicién debajo del rango normal, es bajo (n=12). Los programas basados en evidencia,
favoreciendo la relacién parental-infante y enriqueciendo el ambiente extienden sus beneficios a
dominios diferentes a la cognicidn, tales como mejores habilidades motores y sociales del infante,
asi como ansiedad y depresion parental reducidas (14, 36-38). Segun esto, cualquier sobre-
tratamiento, podria ser considerado costo-efectivo.

El enfoque estadistico usado en este estudio fue disefiado para optimizar la prediccion, no para
investigar relaciones causales. Importantes predictores, como la intubacién al nacer, uso de
catéteres umbilicales, tratamiento con insulina para hiperglucemia, duracién del soporte
ventilatorio y hospitalizacion, y si el infante recibia o no leche humana, son proclives a reflejar la
severidad de la enfermedad después de nacer.

Sin embargo, estos factores son modificables, y no puede ser excluido que la duraciéon del tiempo
pasado en UCIN, donde los procedimientos invasivos, ventilacion artificial, y otras exposiciones
sensoriales nocivas ocurren regularmente, pueden tener un efecto en la evolucién cognitiva
posterior (39). El cuidado del desarrollo, disefiado para ajustar el ambiente neonatal para reducir
el estrés neonatal y promover el crecimiento neuronal, puede ser benéfico (40), como también
pueden los esfuerzos para reducir la duraciéon de la ventilacién invasiva y facilitar el egreso al
hogar. El egreso temprano para infantes PT estables ha demostrado ser seguro y mejorar el
bienestar familiar (41, 42).

Limitaciones

Nuestro estudio tiene importantes limitantes. La poblacidn en estudio consistié de sobrevivientes
con puntaje cognitivo a los 2 afios de edad en Bayley-Ill. Esta poblacién no representa a todos/as
los infantes en Suecia. Pese a que el programa de seguimiento fue lanzado en 2015, la realizacién
de las evaluaciones con Bayley- Il ha sido limitada por restricciones organizacionales y de
recursos, particularmente por falta de capacidad de testeo en dreas remotas. La mayoria de los
nifios incluidos nacieron EPT (<28 semanas) y residian en las 3 areas urbanas mas densamente
pobladas (43). Los sesgos de seleccién pueden por lo tanto haber introducido una sobre-
estimacion de las tasas de RC en infantes MPT, y los resultados pueden no ser vélidos para
todos/as los nifios MPT. Sin embargo, los infantes EPT evaluados con Bayley-lil en 2016 a 2019 no
tuvieron diferencia significativa de aquellos no evaluados en cuanto a sexo, EG, PN, PEG, o
incidencia de estadios HIV 3 a 4 en el periodo neonatal (M.N. datos no publicados, 12 de
Noviembre, 2023)

El resultado usado en este estudio fue la funcidn cognitiva, pero los infantes MPT con frecuencia
presentan déficits en multiples dominios (44). Pese a que las trayectorias cognitivas individuales
variaran por factores socioambientales y familiares, la mayoria de los sobrevivientes EPT con bajos
puntajes Bayley-lll a los 2 afios de edad tendran Cl por debajo del promedio mas tarde en la
infancia (45, 46). Sin embargo, una proporcion significativa de categorizados/as como
desarrollados tipicamente a los 2 afios de edad experimentaran empeoramiento posterior de la
funcién cognitiva (47).



El nivel de educacién parental y la lengua de la familia fueron caracteristicas importantes en este
estudio, y la informacién mds detallada sobre el ambiente socioecondmico pueden haber
mejorado el comportamiento del modelo (48). La lengua familiar extranjera puede ser surrogante
de bajo nivel socioecondmico o inmigracién. La administracion de Bayley-Ill es fuertemente
dependiente del lenguaje, y los nifios/as haciendo la prueba en lengua no- nativa o a través de un
intérprete pueden estar en desventaja, con aparente pobre desempefio (49).

Conclusiones

Este estudio prondstico encontré que es posible identificar RC antes del egreso de UCIN en
infantes MPT. Futuro trabajo debiera incluir mayor validacién del modelo en infantes MPT. Otros
grupos de investigadores usando datos neurofisiolégicos, microbioma, o imagenes deberian
considerar incluir estas 26 caracteristicas clinicas identificadas aqui en préximos modelos
predictivos.
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