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2. Resumen ejecutivo:

Introduccién: La proporcion de neonatos con bajo peso al nacer en Colombia ha pasado de
7.2% en 1998 a 9.4% en 2019, con un crecimiento continuo el cual presentdé una leve
disminucion en el periodo 2012 a 2016, volviendo a incrementar en el afio 2017. Por
departamentos, en el afio 2019, el departamento del Valle del Cauca reporté una proporcion de
7.0% de neonatos con bajo peso al nacer y de esta proporcién, el 64.1% pertenecen a la ciudad
de Santiago de Cali (capital del departamento del Valle del Cauca), siendo el Hospital
Universitario del Valle (HUV) Evaristo Garcia el principal centro de atencién hospitalario publico
de nivel Ill del Departamento del Valle del Cauca y el que reporta el mayor nimero de neonatos
con bajo peso al nacer, con una proporcion de 75 % de los nifios nacidos en este centro
hospitalario. Por lo tanto, el objetivo de esta investigacion es modelar la curva de crecimiento de
tres afios de neonatos con bajo peso al nacer en el Hospital Universitario del Valle, Cali,
Colombia, Sur América.

Métodos: Se utilizé una muestra de 319 historias clinicas de neonatos con bajo peso al nacer,
nacidos durante el periodo 2002 a 2015, que contienen el seguimiento del peso durante 36
meses, recolectado por el Programa de Seguimiento y Alto Riesgo Canguro del HUV. Dos
modelos no lineales mixtos de crecimiento logistico fueron ajustados, el primero involucra una
componente de intercepto mixto el cual permite a la asintota del peso variar entre los neonatos
y en el segundo modelo, se incluyé esta componente de intercepto mixto y un efecto aleatorio
que representa la variacion del tiempo en el cual se alcanza la mitad del valor asintético de peso
del neonato.

Resultados: El peso promedio de los neonatos incrementa con el tiempo, con un incremento
sustancial entre los tiempos 0 y 12 meses. Los resultados de la modelacion muestran un mejor
nivel predictivo del primer modelo, que involucra una componente de intercepto mixto.
Discusién/Conclusiones: Ambos modelos lograron recoger la informacion del comportamiento
de los neonatos durante todo el periodo de seguimiento, sin embargo, la inclusion de una
segunda componente aleatoria no parece mejorar sustancialmente el ajuste de las curvas
individuales de cada sujeto. La mayor significancia y exactitud del primer modelo, es acorde con
el manejo que el Programa de Seguimiento y Alto Riesgo Canguro del Hospital Universitario del

Valle (HUV) realiza a los neonatos. La modelacion de la evolucién del peso de los neonatos con
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bajo peso al nacer, en la presente investigacion, a través de modelos no lineales mixtos de
crecimiento logistico, se constituye en un acercamiento novedoso en la busqueda de obtener
curvas de crecimiento de variables asociadas al crecimiento de los neonatos, con el fin de
generar informacion para las instituciones de salud, especificamente en el campo de la pediatria
y la neonatologia, tanto para la evaluacion del crecimiento individualizado de los neonatos con
bajo peso al nacer, como para la caracterizacién de su desarrollo y la intervencién terapéutica

oportuna.

3. Sintesis del proyecto:

Introduccion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el bajo peso al nacer (BPN) se refiere a los
neonatos que nacen con un peso inferior a 2500 gramos[1]. Se distinguen ademas dos clases
de neonatos con BPN [2], los prematuros que nacen antes de la semana 37 de gestacion y los
gue tienen bajo peso al cumplir la edad gestacional. Por otra parte, los prematuros se clasifican
de acuerdo con la edad gestacional en [3]: extremadamente prematuro (<28 semanas), muy
prematuro (28 a <32 semanas) y de moderadamente a prematuro tardio (32 a <37 semanas). El
bajo peso al nacer esta asociado con la incidencia de enfermedades y la mortalidad infantil [4] y
los neonatos prematuros y que ademas cuentan con bajo peso al nacer, tienen riesgo de
padecer problemas cardiacos [5]. Asi mismo, los nifios que presentan BPN, tienen de 5 a 30
veces mas riesgo de morir que los nacidos con peso normal e igualmente mayor probabilidad
de infecciones, desnutricién, paralisis infantil, deficiencias mentales y trastornos del aprendizaje
y en la etapa adulta, los nifios que han nacido con BPN tienen una mayor predisposicion a

diabetes y enfermedades cardiovasculares [6, 7].

De acuerdo con la UNICEF, cada afio nacen en el mundo aproximadamente 20 millones de
niflos con bajo peso [7], lo que equivale al 17% de todos los nacimientos de los paises en via de
desarrollo, es decir, una tasa que duplica el nivel de los paises industrializados que corresponde
al 7% y mas del 96% de los casos de bajo peso al nacer ocurren en paises en via de desarrollo
[8, 9]. En América Latina, la proporcion de nifios con bajo peso al nacer oscila entre el 5.3% en

Cuba y el 15% en Honduras [10]. La proporcion de bajo peso al nacer en Colombia ha pasado
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de 7.2% en el afio 1998 a 9.4% en el aflo 2019 [11], con un crecimiento continuo, el cual
present6 una leve disminucién en el periodo 2012 a 2016, volviendo a incrementar en el afio
2017 y a nivel departamental, solo para el 2019, el Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica (DANE) reporté una prevalencia de BPN del 7.0% para el departamento del Valle
del Cauca, de los cuales el 64.1% pertenecen a la capital, la ciudad de Santiago de Cali, siendo
el Hospital Universitario del Valle Evaristo Garcia (HUV) el principal centro de atencion
hospitalario publico de nivel Ill del suroccidente Colombiano y en el que se reporta el mayor
namero de neonatos con bajo peso al nacer, con una proporcién del 75% de los nacimientos
registrados en esta institucion [12]. EI HUV es el hospital publico mas importante del
suroccidente Colombiano y en el que se atiende a toda la poblacion Beneficiaria del Régimen
Subsidiado de Salud y a la poblacion sin ningun tipo de Seguridad Social en Salud; el HUV
trabaja en conjunto con la Universidad del Valle y es el sitio de practicas de la Facultad de
Salud de esta universidad, que es la mas grande en cuanto a oferta académica y con mayor

poblacion estudiantil del suroccidente Colombiano.

Consciente de la importancia de esta problematica en salud publica, a partir del afio 2002, el
grupo de Investigaciones Neonatales, Salud Infantil y Desarrollo (INSIDE), de la Facultad de
Salud de la Universidad del Valle, Santiago de Cali, Colombia, ha venido realizando
seguimiento a una muestra de los neonatos nacidos con bajo peso en el Hospital Universitario
del Vvalle (HUV), a través del Programa de Seguimiento de Alto Riesgo y Canguro. Como
resultado de este seguimiento se ha conformado una base de datos que contiene la informacion
de 319 neonatos con bajo peso al nacer, nacidos entre los afios 2002 a 2015, a los cuales se
les ha realizado mediciones en el tiempo de variables asociadas al crecimiento fisico, como el
peso, la estatura y el perimetro cefélico, asi como variables relacionadas con la morbilidad
materna y con la intervencion realizada al neonato. Este trabajo tiene como objetivo modelar la
curva de peso de tres afios de neonatos con BPN en el Hospital Universitario del Valle (HUV),

en Santiago de Cali, Colombia, Sur América.

Objetivos

Objetivo General
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Modelar la curva de peso de tres afios, de neonatos con bajo peso al nacer en el Hospital
Universitario del Valle (HUV), en Santiago de Cali, Colombia, Sur América a través de un

modelo no-lineal mixto de crecimiento.
Objetivos Especificos

1. Ajustar un modelo del peso de tres afios, de neonatos con bajo peso al nacer, a través de un

modelo no lineal mixto de crecimiento logistico.

2. Obtener los valores predichos y evaluar el nivel predictivo del modelo.
3. Obtener curvas de peso a través del modelo ajustado.

Metodologia

Caso de estudio

En la presente investigacion se utilizd6 una muestra de 319 historias clinicas de neonatos con
bajo peso al nacer (BPN), las variables utilizadas para la obtenciéon de los modelos en esta
investigacion corresponden al peso del neonato (en gramos) y el tiempo de seguimiento: 0, 12,

18, 24 y 36 meses, después del nacimiento del neonato con bajo peso al nacer.

Modelacion estadistica

El curso temporal de una variable continua se puede caracterizar por una funcién que no es
lineal en uno o mas parametros [13], donde un individuo puede ser un sujeto humano, un
animal, una muestra de laboratorio, o una unidad observacional. En términos generales, el

modelo no lineal mixto puede expresarse como [14]:
Yij = f(¢i,xij) + &

donde y;; es la j-ésima respuesta del individuo i, x;; es un vector predictor para la j-ésima
respuesta y el i-ésimo individuo, f es una funcién no lineal del vector predictor y un vector de
parametros @; de longitud r, y ¢; es el término de error normalmente distribuido. El vector de
parametros puede variar de individuo a individuo, esto se puede expresar de la siguiente
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manera:

@; = A;B + B;b;,
b;~N(0,0°D)

donde B es un vector p de pardmetros de efectos fijos,b; es un vector q de efectos aleatorios
asociados con el individuo i, las matrices A; y B; son matrices de disefio de tamafio r X p y

r X q para los efectos fijos y aleatorios, respectivamente, y 62D es una matriz de covarianzas.

Para modelar la curva de tres afios del crecimiento de neonatos con BPN, se plantearon dos
modelos no lineales mixtos de crecimiento logistico con asintota aleatoria. El primer modelo

(modelo 1) tiene la siguiente estructura [15],

donde i =1,..,319,j = 1,..,n;, b;~N(0,0%d;;) y &; ~N(0,02).

Este modelo describe el comportamiento de crecimiento para cada neonato; siendo f; + b; el
intercepto mixto que permite a la asintota variar entre los neonatos, £; es el peso asintotico, S,
es el tiempo al cual se alcanza la mitad del peso asintético y 3 es una medida de la curvatura

en el momento en el que se alcanza la mitad del peso asintotico.

El segundo modelo (modelo 2) incluye un segundo efecto aleatorio, que es el tiempo en el que
se alcanza la mitad del peso asintético, donde(b;;, b;2)~N (0,52D).
B1 + b

1 + expix w]
3

El proceso de estimacion de los pardmetros de un modelo no lineal mixto requiere de la

Y t &

exploracion y determinacién de unos valores iniciales de los pardmetros [13]. Para el modelo 1,
estos valores se obtuvieron teniendo en cuenta las curvas de crecimiento de los 319 neonatos

incluidos en la modelacion; para el modelo 2, se tomaron como valores iniciales las
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estimaciones de los pardmetros de efectos fijos y el de la asintota aleatoria del modelo 1 y se
dieron valores iniciales a los nuevos parametros de los efectos aleatorios b;; y b;,, asi como a
las covarianzas de los efectos aleatorios. La estimacion de los parametros en ambos modelos
se obtuvo mediante el Método de Primer Orden [16, 17] y la optimizacion de la funcién de
verosimilitud se realiz6 a través del método de Newton Raphson [18]. Para le ajuste de los
modelos, se escal6 la variable dividiendo los pesos sobre 1000. Los resultados se obtuvieron
usando el software estadistico SAS 9.4 [19] y las graficas se realizaron usando el software
estadistico R [20].

Finalmente, se obtuvieron los valores predichos utilizando los valores estimados de los
pardmetros fijos y aleatorios para cada modelo y se evalu6 su nivel predictivo calculando la
Raiz del Error Cuadratico Medio (RECM) para cada uno de los tiempos de seguimiento de los
neonatos. Una vez obtenidas las estimaciones de los parametros de los modelos, se
construyeron las curvas de crecimiento media y por neonatos para cada uno de los modelos
ajustados, haciendo uso de las estimaciones de los pardmetros de la parte fija y aleatoria de los

modelos.

Resultados obtenidos

Los resultados a nivel descriptivo muestran que el peso promedio de los neonatos incrementé
sustancialmente en los primeros doce meses de observacion, donde el peso promedio pasé de
2,895 (SD 533.2) gramos al iniciar el seguimiento a 8,759 (SD 1,096.8) gramos trascurridos 12

meses, presentando un incremento durante este periodo de 5,865 gramos.

Los resultados del modelo 1 muestran que todas las estimaciones de los pardmetros son
significativas a un a=0.05; la estimacion de pB; indica que el peso de los neonatos empieza a
estabilizarse una vez se alcanza un peso aproximado de 12,723.5 gramos (SE0.12; 95%ClI
12,496.5—- 12,950.6) y el tiempo en que se alcanza la mitad del peso asintético en los neonatos
(estimacion de f,) fue de 7.78 meses (SEO0.13; 95%Cl 7.52 - 8.04). En este modelo, el 82.04%
de la variabilidad total observada es atribuida al peso asintético de los neonatos (estimacién de

alfz). La inclusion de un segundo efecto aleatorio en el modelo (modelo 2) disminuyé la
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estimacion del peso asintético a 12,688.9 gramos (SE 0.13; 95%CI 12,437.1 - 12,940.7) y la
estimacion del tiempo en el que se alcanza la mitad del tiempo asintético a 7.69 meses (SE
0.13; 95%CI 7.43 - 7.95). La inclusion del efecto aleatorio debido al tiempo al cual se alcanza la
mitad del peso asintotico representa el 19.75% de la variabilidad total de los datos.

Finalmente, se evaluaron las curvas individuales predichas por ambos modelos. Los resultados
muestran una diferencia promedio con respecto a los valores reales en el primer tiempo de
seguimiento de los neonatos de 511.6 gramos para el modelo 1 y de 582.0 gramos para el
modelo 2, siendo el mes 36 el que presenté mayor diferencia promedio con respecto a los
valores reales. Al comparar los valores de RECM de los modelos 1y 2, observamos que, en los
tres primeros periodos de seguimiento, el modelo 1 presenta un valor menor de RECM
indicando un mejor comportamiento a nivel predictivo que el modelo 2, en estos periodos de

seguimiento.

Conclusiones y Recomendaciones

El peso promedio de los neonatos incrementa con el tiempo, con un incremento sustancial entre
el tiempo 0 y el tiempo 12 meses. Ambos modelos lograron recoger la informacion del
comportamiento de los neonatos durante todo el periodo de seguimiento, sin embargo, la
inclusion de una segunda componente aleatoria en el modelo 2 no parece mejorar
sustancialmente el ajuste de las curvas individuales de cada sujeto. A nivel general, los
resultados de la RECM mostraron un mejor nivel predictivo en los primeros 18 meses de
seguimiento en el modelo 1, acorde con el manejo que el Programa Canguro del Hospital
Universitario del Valle (HUV) realiza a los neonatos durante el primer afio de observacion, ya
que coinciden con el mayor nimero de controles y actividades de seguimiento. La modelacién
realizada a través de la metodologia del modelo no lineal mixto de crecimiento logistico, se
constituye en un acercamiento novedoso para el logro del objetivo de obtener curvas de
crecimiento de neonatos con bajo peso al nacer. Se recomienda incluir mas covariables en la

parte fija de los modelos, asociadas a la madre y al neonato.
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4. Impactos actual o potencial:
El presente proyecto de investigacion

La modelacién de la curva de crecimiento de tres afios de los neonatos con bajo peso al nacer
en el Hospital Universitario del Valle (HUV) Evaristo Garcia, a través de la metodologia del
modelo no lineal mixto de crecimiento logistico, se constituye en un acercamiento novedoso
para el logro del objetivo de este proyecto. A través de la metodologia utilizada se lograron
estimar las curvas de peso por neonato, asi como estimaciones asociadas al peso asintético
medio de los neonatos y el tiempo en que alcanza la mitad de este peso asintético, informacion
importante para los neonatélogos y pediatras, tanto para la evaluacion del crecimiento
individualizado de los neonatos con bajo peso al nacer, como para la caracterizacion de su
desarrollo, la deteccion temprana y el monitoreo mejorado de los procesos de crecimiento y la

intervencion terapéutica oportuna.

Este trabajo abre otras posibilidades de investigacion en el campo del modelo no lineal mixto,
especificamente en la inclusién de covariables en la parte fija del modelo, que contribuyan a
incrementar el nivel predictivo de los modelos ajustados, estas variables estdn asociadas al

neonato, al control prenatal y a las caracteristicas de la madre.
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Los resultados obtenidos en esta investigacion seran divulgados en una revista cientifica, como
minimo de categoria Q3, en el momento, el articulo se ha enviado al servicio de traduccién de la
Vicerrectoria de Investigaciones de la Universidad del Valle, con el fin de ser sometido a la
Revista Neonatology, catalogada por Minciencias como una revista Al, se adjunta certificacion
de envio de articulo para traduccion; asi mismo, el resumen de este trabajo de investigacion se
ha sometido en la modalidad de ponencia, al evento "XXIII Simposio de Investigaciones en
Salud", de la Facultad de Salud de la Universidad del Valle, a celebrarse entre el 22 y el 24 de

octubre de 2021 (se adjunta certificacion de envio del resumen).

5. Productos:

Tabla No. 1.Cantidad y tipo de productos pactados en el Acta de Trabajo y Compromiso y
productos finalmente presentados

No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
PACTADOS PRESENTADOS

TIPO DE PRODUCTOS

Productos de nuevos conocimientos

Articulo en revista ISI- Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
SCOPUS:
1 1*
Articulo completo publicado en| Al A2 B C Al A2 B C
revistas indexadas
1 1*
Libros de autor que publiquen
resultados de investigacion
Capitulos en libros que
publican resultados de
investigacion
E-04-MP-06-02-02 Elaborado por: Vicerrectoria de Investigaciones

V-03-2016



ELABORACION DE INFORMES
FINALES - PROYECTOS DE
INVESTIGACION

VICERRECTORIA DE INVESTIGACIONES

Universidad
del Valle

No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
PACTADOS PRESENTADOS

TIPO DE PRODUCTOS

Productos 0 procesos
tecnolégicos patentados o

registrados

[IPrototipos y patentes

[1Software

Productos 0 procesos
tecnolégicos usualmente no
patentables o protegidos por

secreto industrial

Normas basadas en resultados

de investigacion

Formacion de recursos No. de No. De
humanos estudiantes No. de tesis estudiantes No. De tesis

vinculados Vinculados

Estudiantes de pregrado

Semillero de Investigacion

Estudiantes de maestria

Estudiantes de doctorado

Joven investigador

Productos de divulgacion

Publicaciones en revistas no

indexadas
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No. de PRODUCTOS No. de PRODUCTOS
TIPO DE PRODUCTOS
PACTADOS PRESENTADOS
No. de No. de
_ . No. de _
Ponencias presentadas en ponencias _ ponencias No. de
_ ponencias _ _
eventos (congresos, nacionales | _ nacionales ponencias
o _ internacionale _ )
seminarios, coloquios, foros) internacionales
S
1 1*

Propuesta de investigacion

Propuestas

presentadas en
convocatorias externas para

busqueda de financiacion.

* El articulo estd en proceso de traduccion y serd sometido a la Revista Neonatology,

catalogada por Minciencias como Al.

** Sometida al "XXIIlI Simposio de Investigaciones en Salud" a celebrarse entre el 22 y el 24 de

octubre de 2021.

Tabla No. 2. Detalle de productos

Para cada uno de los productos obtenidos y relacionados en la tabla anterior, indique la

informacién solicitada para cada uno, anexando copia de las respectivas constancias. Como

anexo a este formato encontrara el instructivo para instructivo para la revision de informes

finales y productos

Tipo de Articulo

producto:

Nombre Modelacion de la curva de crecimiento de tres afios, de neonatos con bajopeso

General: al nacer en el Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia, Sur América
Modelacion de la curva de crecimiento de tres afios, de neonatos con bajo

Nombre peso al nacer en el Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia, Sur

Particular:

América
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Ciudad y
fechas:

Participantes:

Mercedes Andrade-Bejarano; Diego Alejandro Tovar-Rios; Javier Torres-

Mufioz
Sitio de Bases de Datos de Revistas - Biblioteca Central
informacion:
Formas Grupo de Investigacion en Estadistica Aplicada INFERIR y grupo de

organizativas:

Investigaciones Neonatales, Salud Infantil y Desarrollo (INSIDE)

La presente version del informe contiene las observaciones de los evaluadores:

Tipo de Presentacion de resultados en evento académico
producto:

Modelacion de la curva de crecimiento de tres afios, de neonatos con bajo
Nombre

peso
General: . . L . . L.

al nacer en el Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia, Sur América

Modelacion de la curva de crecimiento de tres afios, de neonatos con bajo
Nombre

peso
Particular: al nacer en el Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia, Sur América
Ciudad y XXIII Simposio de Investigaciones en Salud, Santiago de Cali, 19, 20 y 21 de
fechas: octubre de 2021, Facultad de Salud, Universidad del Valle

Mercedes Andrade-Bejarano; Diego Alejandro Tovar-Rios; Javier Torres-
Participantes: ~

Munoz
Sitio de Memorias XXIII Simposio de Investigaciones en Salud, Santiago de Cali, 19,
informacion: 20y 21 de octubre de 2021, Facultad de Salud, Universidad del Valle

F-04-MP-06-02-02
V-03-2016

Elaborado por: Vicerrectoria de Investigaciones




ELABORACION DE INFORMES
FINALES - PROYECTOS DE
INVESTIGACION

VICERRECTORIA DE INVESTIGACIONES

Universidad
del Valle

Firma del investigador principal VoBo. Vicedecano de Investigaciones

Por favor presente su informe impreso y en formato digital en hoja tamafio carta, letra arial 11,

con espacios de 1 1/2
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