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Resumen

La ciencia, la tecnologia y la innovacién estan convirtiéndose cada dia mas en herramientas
indispensables para el desarrollo cientifico en medicina y han permitido que surjan nuevas
metodologias de ensenianza y entrenamiento médico como: la educacion médica basada en
simulaciones planteada por |Palés y Gomar (2010) y, la educacion médica basada en com-
petencias planteada por |Fernandez-Deaza et al.| (2017). Motivados por esto, en este trabajo
planteamos y desarrollamos las siguientes tres metodologias, como estrategias de ensenanza
para investigacion, entrenamiento y ensefianza en medicina: i) el analisis computacional de
grandes volumenes de informacién (BIG DATA MEDICO); i) el modelado de protocolos
clinicos como sistemas de eventos discretos; y i) el diseno de simuladores médicos basados
en modelos fisiolégicos.

Usando andlisis computacional de la informacion, procesamos la informacion disponible so-
bre el pinzamiento del cordon umbilical . Con esto, obtuvimos informacion relevante respecto
a terminologia y rangos en tiempo de la clasificacion del pinzamiento del cordén umbilical,
algunas patologias asociadas a estos tipos de pinzamiento y nuevas lineas promisorias de
investigacion. Esta metodologia nos permitié: i) proponer una estandarizaciéon de términos
relacionados a los tipos de pinzamiento convencionales y el tiempo que los define; i) detectar
globalmente términos patoldogicos relacionados con el momento adecuado del pinzamiento del
cordon umbilical; i) identificar la tendencia emergente del pinzamiento basado en fisiologia
(PBCC) y la aparicién de términos interesantes para investigaciéon como la edad gestacional,
la altura sobre el nivel del mar, o si son gemelos.

Utilizando la metodologia de representacion de protocolos clinicos como sistemas de eventos
discretos SED4! desarrollamos un modelo basado en el formalismo de los autématas finitos
con extensién visual de Statecharts. Este modelo representa la adaptacion neonatal inmediata
desarrollada por la Escuela de Perinatologia y Neonatologia de la Universidad Nacional de
Colombia (Curreal, 2004)). Esta herramienta versatil, de facil uso, escalable y de complejidad
visual moderada es un soporte para la ensenanza y entrenamiento en neonatologia. El mo-
delo propuesto amplia el flujograma original del procedimiento en términos de comprension,
consistencia y nivel de detalle. Este desarrollo permite explorar de manera sistematica dife-
rentes escenarios clinicos fortaleciendo el aprendizaje de los estudiantes desde los inicios de
su carrera profesional, logrando mejores resultados al asimilar conceptos.

Por 1ltimo, disenamos dos simuladores basados en modelos mateméticos fisiolégicos. El pri-
mer simulador representa de manera aproximada el comportamiento fisiologico normal de

'Los SEDs son sistemas cuyo comportamiento se caracteriza por una secuencia de estados delimitados
por eventos que ocurren en instantes determinados de tiempo. Por ejemplo, los cambios de color en un
semaforo, con los estados (rojo, amarillo, verde) y los eventos demarcados por el tiempo entre estados.



un neonato y un nino. También permite simular cardiopatias como: la tetralogia de Fallot,
la transposicion de las grandes arterias, la coartacion de la aorta, la persistencia del ducto
arterioso, la estenosis aortica no congénita, etc. El segundo simulador permite evaluar los
cambios fisioldgicos que ocurren con el nacimiento, con el pinzamiento del cordon umbilical y
por efecto de la altura al nacer. Este simulador permite simular el cierre del ducto arterioso,
la eliminacién de la circulacién placentaria, el aumento en la presién y resistencia vascular
sistémica, la reduccién de la presion y resistencia vascular pulmonar, la trasferencia de la
funcién respiratoria de la placenta a los pulmones, entre otras. Estos simuladores fueron im-
plementados en el lenguaje especializado MODELICA (Fritzson) [2011) con una interfaz grafica
intuitiva que permite que el personal de la salud pueda utilizarla sin conocimiento previo de
modelado o programacion.

La finalidad de este trabajo es acelerar la investigacién interdisciplinaria y mejorar las habili-
dades, destrezas y experticia del personal de la salud sin practicas invasivas sobre el paciente.
Ademas, es un gran paso en el desarrollo de herramientas de simulacién para la investigacién
de la interaccion médico - paciente.

Transicién fetal neonatal, Adaptacién neonatal inmediata, pinzamiento tardio del cor-
dén, pinzamiento temprano del cordén, DCC, ICC, ECC, PBCC pinzamiento del

cordén umbilical, pinzamiento basado en fisiologia.
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Abstract

Science, technology and innovation are increasingly becoming essential tools for scientific
development in medicine and have allowed new teaching methodologies and medical training
to emerge such as: medical education based on simulations raised by [Palés y Gomar (2010)
and, competency-based medical education posed by |[Fernandez-Deaza et al. (2017). Motivated
by this, in this document we propose and develop the following three methodologies, such
as teaching strategies for research, training and teaching in medicine: i) the computational
analysis of large volumes of information (BIG DATA MEDICAL); 4) the modeling of clini-
cal protocols as discrete event systems; and i) the design of medical simulators based on
physiological models.

Using computational analysis of information, we process the available information about the
umbilical cord clamping. With this, we obtained relevant information regarding terminology
and time ranges of the umbilical cord clamp classification, some pathologies associated with
these types of impingement and new promising lines of research. This methodology allowed:
i) to propose a standardization of terms related to conventional pinching types and the ti-
me that defines them; i) globally detect pathological terms related to the proper moment
of umbilical cord clamping; i) identify the emerging trend of physiological-based clamping
(PBCC) and the emergence of interesting terms for research such as gestational age, height
above sea level, or if they are twins.

Using the methodology of representation of clinical protocols as discrete event systems?] we
developed a model based on the formality of finite automata with visual extension of Sta-
techarts. This model represents the immediate neonatal adaptation developed by the School
of Perinatology and Neonatology of the National University of Colombia (Currea, 2004).
This versatile tool, easy to use, scalable and of moderate visual complexity is a support for
teaching and training in neonatology. The proposed model extends the original flowchart of
the procedure in terms of understanding, consistency and level of detail. This development
allows systematically exploring different clinical scenarios, strengthening students’ learning
since the beginning of their professional career, achieving better results when assimilating
concepts.

Finally, we designed two simulators based on mathematical physiological models. The first
simulator roughly represents the normal physiological behavior of a newborn and a child. It
also allows to simulate cardiopathies such as: tetralogy of Fallot, transposition of the great ar-

2SEDs are systems whose behavior is characterized by a sequence of states delimited by events that occur
at certain moments of time. For example, the color changes in a traffic light, with the states (red, yellow,
green) and the events marked by the time between states.
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teries, coarctation of the aorta, persistence of the ductus arteriosus, la non-congenital aortic
stenosis, etc. The second one simulates the physiological changes that occur with the birth,
with the umbilical cord clamping and the effect of altitude at birth. This simulator allows to
simulate the closing of the ductus arteriosus, the elimination of the placental circulation, the
increase in the pressure and systemic vascular resistance, the reduction of the pulmonary
vascular pressure and resistance, the transference of the respiratory function of the placenta
to the lungs, among other. These simulators were implemented in the specialized language
MODELICA (Fritzson) 2011)) with an intuitive graphic interface that allows health personnel
to use it without prior knowledge of modeling or programming.

The purpose of this work is to accelerate interdisciplinary research and improve the skills,
skills and expertise of health personnel without invasive practices on the patient. In addition,
it is a great step in the development of simulation tools for the investigation of the doctor -
patient interaction.

Neonatal fetal transition, immediate neonatal adaptation, late cord clamping, early
cord clamping, DCC, ICC, ECC, PBCC, delayed cord clamping, umbilical cord clam-
ping, physiological based cord clamping
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Introduccion

El proceso de adaptacion neonatal a la vida extrauterina es un proceso complejo de adapta-
cion de las funciones fisioldgicas que son en su gran mayoria realizadas por la madre, a través
de la placenta y el cordén umbilical. El nacimiento y pinzamiento del cordon umbilical son
eventos fundamentales en la transferencia de estas funciones al neonato. Desde hace mas de

500 afios cuando se publico el Libellus de egritudinibus infantiu de Bagellardo y Cerdonis
pasando por Darwin| (1801)) y Budin| (1866) hasta la actualidad (Rabe et al.,|2012;
Hutton y Hassan|, 2007; Mercer et all,[2006; [Fogarty et al., 2018), se han formulado hipétesis
y recomendaciones sobre el momento del pinzamiento del cordon umbilical.

El pinzamiento del cordon umbilical ha sido clasificado generalmente como pinzamiento tem-
prano y tardio, basado en el instante de tiempo en que es realizado, a partir del nacimiento.
Sin embargo, atin no existe consenso médico sobre el rango de tiempo ni las condiciones cli-

nicas que definen esta clasificacién (Currea et al., [2007; Rabe et al., 2012; Hutton y Hassan,

2007; Mcdonald et al., 2013; McDonald y Middleton, 2008, [Rabe et al., 2004, [Chaparro ef
al, 2006} [Fogarty et all, 2018). En busca de un consenso, se han realizado investigaciones

con estudios “in vivo” con mamiferos (Bhatt et al) 2013; [Polglase et all [2015)); estudios con
grupos de control (Martin N.| [2014; Nesheli et al) [2014; |Andersson et al., 2011; [Hutton y
Hassan, 2007 (Ceriani C. [2006; Mcdonald et al., 2013; Escarpa A} 2012); y, también estudios
con imagenes diagnésticas (Boere et all 2015)). Estos estudios muestran que el pinzamiento

tardio del cordén umbilical tiene efectos benéficos notables sobre la hemodinamica pulmonar,

sistémica y las condiciones de oxigenacién del neonato (Currea et al., 2007).

Debido a la importancia que tiene el momento adecuado del pinzamiento del cordén umbili-
cal en la gerencia de la adaptacion del recién nacido al nuevo entorno extrauterino, ha sido
motivo de numerosos estudios que evaltian los efectos de este, sobre la fisiologia del neonato
(Hofmeyr et al. [1888; Kinmond et al., [1992; [Hofmeyr et al., [1993; McDonnell y Henderson,
11997; Rabe et al., [2000; [Mercer et al., 2003],|2006; |Curreal, [2004)). En ese sentido, este estudio
pretende aportar elementos que incrementen la comprension en torno al estudio del momento

adecuado del pinzamiento del cordon umbilical. Para esto, hemos planteado los siguientes 4
objetivos: i) analizar la informacién bibliografica relevante sobre el momento adecuado del
pinzamiento del cordén umbilical, usando técnicas computacionales. ii) proponer un modelo
de sistema de eventos discretos que represente el flujograma de adaptacion neonatal inmedia-

3primera referencia conocida sobre pinzamiento del cordén umbilical
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ta recomendado por la Escuela de Perinatologia y Neonatologia de la Universidad Nacional
de Colombia (EPN-UNC) (Curreal, 2004)); i) seleccionar modelos dindmicos, basados en
ecuaciones diferenciales, que representen variables fisiologicas importantes en el proceso de
transicién fetal a neonatal (cardiacas, vasculares, hemodindmicas y respiratorias) ; vy, iv)
desarrollar una implementacién en el lenguaje especializado de modelamiento MODELICA de
los modelos seleccionados en el objetivo 3.

Nuestro primer objetivo nace de la necesidad de analizar informacién cada vez mas volu-
minosa en la ciencia moderna. Convencionalmente se usan de metodologias de busquedas
sistematicas como las revisiones sistematicas y los meta-analisis han sido utilizados para ela-
borar de manera eficiente guias y protocolos médicos (Algunos ejemplos son las revisiones de
Rubin et al|(2018); Huang et al. (2013)); Li et al.| (2017)); Robert et al|(2018)). Actualmente,
con el desarrollo de las TICSEI, disponemos de grandes volumenes de informacién (BIG DA-
TA MEDICO). Este volumen de informacion limita la investigacion por medio de busquedas
sistematicas, debido a la cantidad de tiempo y experticia necesaria para deducir conexiones
o conclusiones con la mayor cantidad de informacién disponible. Estas limitaciones han dado
lugar al uso de la ciencia, la tecnologia y la innovacion para el procesamiento computacional
de grandes volimenes de informacion médica.

Las técnicas de procesamiento computacional analizan grandes volimenes de informacion de-
terminando patrones, temas promisorios o preguntas de investigacién atn por resolver. Estas
técnicas brindan una visién general del estado del arte en la tematica de interés. Las guias
y protocolos médicos alimentados por los resultados del analisis computacional, la practica
clinica y la experiencia de los expertos aumentan considerablemente el nivel de informacion
contenida.

Nuestro segundo objetivo es proponer un modelo de sistemas de eventos discretos para mo-
delar el flujograma de adaptacién neonatal inmediata propuesto por Currea| (2004). Teniendo
en cuenta que la atencién clinica que se realiza a un paciente se define por signos y sintomas,
es posible representar el protocolo clinico como un sistema de eventos discretos (SED) (Méry
y Singhl, 2012).

El desarrollo de modelos en medicina con base en SEDs se ha convertido en un area activa
como se muestra en los trabajos de [Emerson et al.| (2013); Beate et al. (2010)); |Grigorov y
Rudie| (2011). Existen antecedentes importantes del uso de SEDs en el modelado y verifica-
cién formal de protocolos médicos (Guo et al.| (2016)); |[Méry y Singh! (2012)). Existen ademas,
trabajos como el realizado por |[Rosalie (2006) donde modelan con base en (SEDs) diferentes
escenarios médicos neonatales basados en el protocolo de Resucitacion Neonatal Inmediata
de American Heart Asociation (AHA) (Chair et al., 2015).

4Tecnologfas de Informacién y Comunicacién
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La divisién de Apoyo especializado en Pediatria Perinatal y Neonatologia de la Universidad
Nacional de Colombia, con la direccion del Doctor Santiago Currea Guerrero, ha desarrollado
un estudio continuo de la fisiologia neonatal para estructurar y sustentar los procedimientos
médicos que se realizan en la Adaptaciéon Neonatal Inmediata (espontdnea, conducida o in-
ducida), publicada en el libro de |Curreal (2004). En este trabajo se propone un modelo de
SED (Sepulveda et al., 2018b)E] del procedimiento de adaptacién neonatal inmediata (Curreal,
2004).

Con el uso de estos métodos y técnicas formales de modelado de protocolos médicos se me-
jora la estructura de los mismos en términos de consistencia, reduccion de ambigiiedades y
completitud (ten Teije et al., [2006), adicionalmente se brinda una base formal y visual para
el desarrollo de herramientas de simulacion computacional donde los practicantes puedan
aprender y entrenarse con los protocolos médicos en un ambiente seguro, sin dejar de la-
do el pensamiento critico y el andlisis de situaciones imprevistas expuestas por el evolutivo
del paciente. Es vital recordar que la experiencia clinica es una metodologia de aprendizaje
1rreemplazable en medicina y que la atencion clinica al paciente depende exclusivamente del
entrenamiento, practica y criterios del profesional de la salud y no solo de las alternativas
previstas en un modelo.

Nuestro tercer y cuarto objetivo tienen que ver con la formulacién e implementacién de
modelos basados en ecuaciones diferenciales que representen variables relevantes de la fi-
siologia neonatal. Asi como los procedimientos clinicos pueden ser representados como un
modelo de eventos discretos, la fisiologia del paciente puede representarse como un sistema
de ecuaciones diferenciales. Existen avancen notorios simulando el sistema cardiovascular y
respiratorio. Para el sistema cardiovascular, han desarrollado modelos basados en analogias
hidraulicas (Goodwin et al., 2004; Lankhaar et al., 2009; Yigit et al) 2015), en analogias
eléctricas (Myers y Capper, |2002) o combinaciones de estas analogias (Albanese et al., 2016;
Pennati et al., [1997). Debido al nivel de detalle de estos modelos, han sido usados en el
desarrollo de simuladores comerciales como: el PhysioEx™ (PhysioEx, 2018) y el Human
Patient Simulator HPS™ (HPS| 2018). También existen adelantos en simulacién de cardio-
patias (Riley}, 2017; Sa-Couto et al., 2006) y pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
(Ellweina et al., [2013)) .

Para el sistema respiratorio, se han propuesto modelos basados en analogias eléctrica Ben-Tal
(2006)) e hidraulica Riedlinger et al.| (2013); [Maury| (2013); (Chiari et al.| (1997). [Sa-Couto et
al.| (2002)), desarrolla un modelo matemético con analogia hidraulica para simulacién educa-
cional del suministro de oxigeno al feto, por parte de la madre. También existen trabajos que
integran el sistema cardiovascular y respiratorio para el analisis de simulacién de cardiopatias

Este trabajo fue presentado en el XXII Congreso Brasilero de Automdtica (CBA)
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en neonatos y ninos (Sepulveda et al., 2018a)ﬂ

Es importante mencionar que la simulacion médica esta severamente limitada debido a la
fidelidad, disponibilidad y fuente de los datos experimentales que los alimentan. Desconoce-
mos la mayoria de datos de la fisiologia humana y los que conocemos en su mayoria provienen
de datos experimentales tomados de ensayos cinicos con animales, de los cuales ain no co-
nocemos con total certeza la similitud con la fisiologia humana. Los sistemas biolégicos son
sistemas hipercomplejos, por tanto, desarrollar modelos matematicos fisiolégicos es una abs-
traccion compleja que toma ciertos parametros clinicos y con depuracién de expertos médicos
permite obtener conclusiones generales del sistema fisiolégico. Estos simuladores educativos,
aunque no representan fielmente el comportamiento fisioldgico de un paciente, ni el desarrollo
exacto de una practica clinica y presentan limitaciones, con ayuda de los médicos si permiten
una comprension general de un escenario clinico y de los fenémenos que intervienen. Lejos
de ser modelos de evaluacion cuantitativa se debe tener claro que son modelos cualitativos
que permiten una aproximacién importante a la comprensién de los fenémenos subyacentes
que ocurren bajo diversas condiciones clinicas de interés. Por este motivo, este campo esta
siendo actualmente muy promovido por sociedades cientificas como la Society for Simulation
in Health Care (SSIH) y la Simulation Applied to Medicine (SESAM).

El documento estd dividido en 3 grandes partes autocontenidas: en el capitulo 1 utilizamos
técnicas computacionales para el andlisis de la informacion disponible sobre el momento del
PCU (objetivo 1); en el capitulo 2 proponemos un modelo de sistemas de eventos discretos
para la representacion de la adaptacién neonatal inmediata propuesta por |Currea (2004)
(objetivo 2); En los capitulos 3 y 4 seleccionamos e implementamos en MODELICA, modelos
de la fisiologia fetal y neonatal (Objetivos 3 y 4). A continuacién, presentamos un resumen
del contenido y la estructura de cada capitulo.

En el capitulo 1, proponemos y utilizamos una metodologia de andlisis computacional de la
informacién disponible sobre el pinzamiento del cordon umbilical para obtener una vision
general de la terminologia y rangos en tiempo de la clasificacién de los tipos del pinzamiento
del cordon umbilical, patologias asociadas a estas clasificaciones e identificar nuevas tenden-
cias de investigacién alrededor del pinzamiento del cordon umbilical

En el capitulo 2, obtenemos la representaciéon como modelo de eventos discretos de la adap-
tacién neonatal inmediata propuesta por (Currea, 2004]). Este modelo fue evaluado por un
panel de 21 participantes (3 estudiantes de ingenieria, 4 residentes de pediatria y 14 estu-
diantes de medicina de 8 semestre), quienes en general expresaron satisfaccion respecto al

SEste trabajo fue presentado en el XLVI Congreso Brasilero de Educacién en ingenierfa (COBENGE) y
primer Simposio Internacional de Educacién en ingenieria de la Asociaciéon Brasilena de Educacién en
Ingenieria (ABENGE).
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contenido clinico, al desempeno pedagogico, la complejidad y el potencial en ensenanza e
investigacion del modelo.

En el capitulo 3, desarrollamos un simulador basado en ecuaciones diferenciales del sistema
cardiovascular y respiratorio que permite simular cardiopatias congénitas y no congénitas en
neonatos y ninos. Este simulador estd implementado en el lenguaje especializado MODELICA
(Fritzson, 2011) con una interfaz grafica intuitiva que permite que el personal de la salud
pueda utilizarla sin conocimiento previo de modelado o programacion. En nuestra opinién,
los resultados reportados por este simulador son lo suficientemente representativos compa-
rados con datos clinicos, como para poder ser utilizadas en educacién. Este simulador, fue
probado con estudiantes de diferentes disciplinas en la materia de taller de proyectos inter-
disciplinarios de la facultad de ingenieria de la Universidad Nacional de Colombia obteniendo
resultados satisfactorios.

En el capitulo 4, extendimos el simulador del capitulo 3 para simular el efecto de la inercia
sanguinea y los cambios fisiolégicos que ocurren con el nacimiento y con el pinzamiento del
cordon umbilical. Para esto fue necesario adicionar la respiraciéon placentaria, las derivaciones
fetales, la circulacién placentaria, el efecto del pinzamiento del cordon umbilical y el efecto de
la altura en la ocurre el nacimiento. Este simulador mejora intentos representativos anteriores
de la evaluacién de la transiciéon de feto a neonato como Sa-Couto et al.| (2010) y [Yigit et
al| (2015). El objetivo de este simulador es evaluar mediante simulaciones el PCU bajo dos
escenarios: i) pinzamiento del cordon umbilical en diferentes instantes de tiempo y i) dos
tipos de pinzamiento, en diferentes alturas sobre el nivel del mar.



1. Analisis computacional de informacion

sobre el momento del pinzamiento del
cordéon umbilical PCU

Como efecto del desarrollo de las TICH] actualmente es ficil contar con grandes volimenes
de informacién (BIG DATA). El interés en procesar informacién existente en el campo clinico
esta principalmente basado en la idea de aprovechar el conocimiento médico existente a nivel
mundial para mejorar el bienestar y la calidad de vida de la poblaciéon. Metodologias como
las revisiones sistematicas y los meta-analisis, permiten elaborar de manera eficiente practi-
cas médicas. Estos estdndares se materializan en forma de consensos, acuerdos, protocolos
clinicos, guias para la realizaciéon de précticas clinicas (algunos ejemplos de estos estan en
Rubin et al.| (2018)); Huang et al.| (2013)); Li et al. (2017); Robert et al.| (2018])). Una de las
limitantes en la investigacién por medio de bisqueda sistematica es la cantidad de tiempo
y experticia necesaria para realizar un meta-analisis o una revision sistematica, que permita
concluir o determinar las conexiones en la informacion disponible. Este problema ha permi-
tido que las tecnologias de analisis de BIG DATA tengan cabida.

Las técnicas computacionales para el andlisis de informacion permiten realizar un barrido
sobre un gran volumen de informacion para determinar patrones, temas promisorios o pre-
guntas de investigacién aun por resolver, brindando una visién general del estado del arte
en la teméatica de interés. En ciencias de la salud, también se utilizan metodologias como
las revisiones sistemédticas cualitativas y cuantitativas. La revision cualitativa agrupa datos
de investigaciones cualitativas y de métodos mixtos para presentar la informacién de las
investigaciones de manera descriptiva (Bearman y Dawson, 2013). La revisién cuantitativa
o meta-analisis utiliza métodos estadisticos para procesar la informacién de un conjunto de
investigaciones (Chalmers et al., [2002; Egger et al. 2001; Lau et al., 1997).

El propdsito general de este estudio es analizar mediante técnicas computacionales informa-
cion relevante respecto a un area de investigacion de interés en medicina neonatal y perinatal
tal como lo es el momento adecuado para realizar el PCU (Umbilical Cord Clamping).

!Tecnologfas de Informacién y Comunicacién
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Desde el Libellus de egritudinibus infantiu de Bagellardo y Cerdonis (1472)E], pasando por
Darwin| (1801) y Budin| (1866) se han formulado hipdtesis y recomendaciones sobre el mo-
mento del PCU. Las investigaciones asociadas a la practica del momento del PCU no han
cesado vy, asi, podemos encontrar una continuidad de trabajos que evalian el momento del
PCU en base a diferentes factores de la fisiologia neonatal.

El momento del PCU ha sido clasificado, en general, como pinzamiento temprano y tardio,
dependiendo del instante de tiempo en el que se realiza. Sin embargo, no existe consenso
médico sobre el rango de tiempo ni las condiciones clinicas que definen esta clasificacion
(Currea et al., 2007 Fogarty et al. [2018). Como aporte a este importante debate cientifi-
co realizaremos un analisis detallado de informacién relevante sobre el momento del PCU.
Dicho analisis computacional de la informacion estd basado en publicaciones almacenadas
en la base de datos Scopus sobre el PCU temprano y tardio publicados entre 1965 y 2019.
Esta informacion serd procesada utilizando técnicas de cienciometria y modelado por tépicos.

Como resultado de este anélisis, vamos a dar una perspectiva de los siguientes temas: i)
Informacién el estado actual de la produccién cientifica alrededor del tema de interés; i)
Terminologia y rangos en tiempo de la clasificacién de los tipos del PCU; iii) Prospectiva
para futuras investigaciones clinicas respecto a patologias asociadas al momento del PCU;
iv) Problemas de investigacién promisorios, basados en el modelado por tépicos.

Este capitulo, esta estructurado de la siguiente forma: en la seccién 2 explicamos algunos
conceptos claves sobre el procesamiento computacional de la informacién y la cienciometria.
En la seccién 3 presentamos la metodologia propuesta y una breve descripciéon de sus etapas.
En la seccion 4 desarrollamos la etapa de identificacién de las fuentes de informacién, herra-
mientas de andlisis y construccién de la ecuacion de busqueda. En la seccion 5 realizamos
el procesamiento y filtrado de la informacion estructurada. En la seccién 6 Identificamos
y analizamos las ecuaciones de busqueda emergentes de la investigacién y analizamos los
demas resultados obtenidos del analisis computacional de informacién médica. En la sec-
cién 7 finalmente presentamos las consideraciones, conclusiones, limitaciones del trabajo y
recomendaciones para trabajos futuros.

1.1. Procesamiento computacional de la informacion

Actualmente, la informaciéon médica disponible es voluminosa. Por ejemplo, si buscamos bajo
el término placental hemorrhage en la base de datos Pubmed obtenemos alrededor de 5470
articulos. Este es solo un pequeno ejemplo, ya que facilmente podemos llegar a tener btisque-
das con alrededor de 10000 articulos. Este nimero de publicaciones cientificas, genera que

2primera referencia conocida sobre PCU
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la tarea de identificar tendencias y estudiar fronteras se haga dificil, solo con la revisién de
algunos articulos de relevancia. En definitiva, esta cantidad de informacion hace imposible
obtener conclusiones confiables o conocer la frontera actual del conocimiento en un tema mé-
dico. El gran impacto que conlleva el acceso a estos grandes volimenes de informacién (BIG
DATA) ha permitido que surjan nuevas metodologias computacionales que se han venido
imponiendo para la toma de decisiones (Elgendy y Elragal, 2006; [Koscielniak y Puto|, 2015)
tales como: el modelado por tépicos (Lin et all 2016), el analisis bibliométrico (Daim et al.,
2006; Lee et al., 2017), la minerfa de datos (Lee et al., 2014])), el andlisis de patentes (Lee et
al.,|2009) y la vigilancia tecnolégica o inteligencia competitiva (Festervand y Lumpkin| (1990).

Estas metodologias tienen el objetivo de anticiparse y conocer el estado actual de las inves-
tigaciones en temas de interés, generando un efecto directo en la planeacién y desarrollo de
proyectos de investigacion. Este efecto se traduce en una reduccién del esfuerzo necesario
para iniciar una investigacion cientifica que presente continuidad con trabajos anteriormente
publicados ligando informacién presente en diferentes partes del mundo. En medicina se ha
utilizado el andlisis computacional de informacién en tematicas como: Analisis de la persis-
tencia del dengue (Mota et al., 2017)), investigaciones sobre la sangre arterial (Ahn et all
2014), el ébola (Zhao et al., 2015), la tuberculosis vertebral (Wang et al., 2016), entre otros.

Profundidad
en resultados

Tendencias emergentes

ffffffffff ===~~~ Andlisis - - - - Etapa IIT
Alto
Informacion relevante del tema
*************** Procesamiento y Filtrado - - - - - Etapa II
Medio Estado del arte

fffffff Identificacién---------|----------- - Etapa I

: > Tiempo

Corto Medio Largo requerido

Figura 1-1.: Esquema general del andlisis computacional de la informacion utilizado

El anélisis computacional realizado en este trabajo se compone de 3 etapas: identificacion,
procesamiento y andlisis. A medida que se desarrollaron estas etapas, la investigacién enmar-
c¢6 dentro de la disciplina reconocida actualmente como cienciometria’l En la figura [1-1]

3La cienciometria utiliza métodos estadisticos y mateméticos para medir la informacién cientifica y
tecnolégica. Ademads, trabaja aspectos que diferencian a las disciplinas y a las subdisciplinas, revistas,
autores, trabajos, etc. Tiene como objetivos identificar esferas de interés, donde se encuentren las materias;
ademés comprender cémo y con qué frecuencia se comunican los cientificos (Castellanos Dominguez e
all, |2011]).
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ilustramos la profundidad en los resultados y el tiempo requerido para llevar a cabo cada
una de estas. La identificacion determina el estado del arte, a pesar la poca profundidad en
los resultados, es la base para el desarrollo de las demas etapas. En procesamiento requiere
la utilizacién de herramientas computacionales y expertos para procesar y filtrar la informa-
cién relevante. Por tanto, toma tiempo entre medio y largo, pero sus resultados tienen una
profundidad mayor que la primera etapa. El andlisis, utiliza la informacion producto de la
etapa anterior, para extraer tendencias emergentes, caracteristicas, cualidades o conclusiones
de interés para la investigacion.

En la siguiente seccién describiremos la metodologia general que proponemos para el analisis
computacional de la informacién.

1.2. Metodologia

En este trabajo utilizamos la metodologia representada en la figura [I-2] Esta metodologia
estd compuesta por tres fases: identificacion, procesamiento y andlisis.

) Identificacion de las fuentes
de informacion

Y

1) Selecciéon de las herramientas
para el analisis de datos

Y

Formulacion de la
ecuacion de busqueda

Y

V) Procesamiento cienciométrico
de la informacién

Y

V) Modelado por topicos

Y

vI) Depuracién de resultados
y términos de relevancia

Y

Definiciéon de ecuaciones
VII) de busqueda emergentes
de la investigacion

Y

| VIII) Analisis de resultados |

Identificacion

— 3| III)

Procesamiento y Filtrado

Analisis

Figura 1-2.: Metodologia para el desarrollo del analisis computacional de la informacién.
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En la etapa de identificacion, determinamos las fuentes de informacién, formulamos la ecua-
ciéon de busqueda y seleccionamos las herramientas computacionales para el andalisis de la
informacién. En la etapa de Procesamiento realizamos el andlisis cienciométrico de la in-
formacion, usamos el modelado por tépicos para obtener los términos relevantes que luego
son depurados por expertos médicos. Por tltimo, en la etapa de Andlisis, exploramos los
resultados obtenidos y determinamos las ecuaciones de busqueda promisorias para futuras
investigaciones, asi como tendencias.

En la siguiente seccion desarrollaremos la metodologia explicando cada fase y las etapas de la
figura[I-2] aplicindola directamente a la obtencién de resultados en el tema de este trabajo:
momento del PCU.

1.3. Fase I: ldentificacion

En los estudios de andlisis de tendencias y cienciometria se utiliza una gran cantidad de
informacién (BIG DATA) para recuperar los documentos relevantes para su posterior ana-
lisis. Esta primera fase estd compuesta por tres etapas: i) identificacion de las fuentes de
informacion; i) seleccion de las herramientas para el andlisis de datos; y, i) formulacion
de la ecuacion de biusqueda.

l. Identificacion de las fuentes de informacion

Para este estudio se seleccionaron dos fuentes de informacion primaria: el motor de busque-
da Scopus y especialistas en neonatologia y perinatologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia.

El motor de bisqueda Scopus nos permite recuperar la informaciéon estructurada de los pro-
ductos cientificos revisados por pares. Hemos seleccionado esta base de datos por su ventaja
en cobertura sobre otras bases de datos como Pubmed y Web of Scienceﬂ . La principal
ventaja es su amplia cobertura en el rango de revistas indexadas en varios idiomas. Para la
utilizacion de esta informacién se utilizaron todos los documentos publicados hasta el 20 de
enero del 2019. Todos los articulos indexados en esta base datos deben tener un resumen en
inglés, por lo cual el analisis de la relevancia de la informacion de cualquier documento se
puede confirmar examinando el resumen en inglés independientemente del idioma original
del documento.

4En el articulo de Falagas et al| (2008) se muestran ventajas y desventajas de las bases de datos Pubmed,
Scopus, Web of Science y Google Scholar.
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1.3.1. Il. Seleccidn de las herramientas computacionales para el

analisis de datos
Para analizar la informacion estructurada de la base de datos Scopus, fue necesario utilizar

un conjunto de herramientas computacionales como: VOSVIEWER, Vantage Point®), el ana-
lizador de resultados de Scopus y la herramienta de software libre GENSIM de modelado de

tépicos. La descripcién de estas herramientas esta consignada en la tabla [1-1]

Tabla 1-1.: Herramientas de analisis computacional de la informacién

Software Definicién Andlisis Referencias
Software libre disefiado por Eck Mapeo de relaciones de trabajo cooperativo entre
y Waltman en el Centro de Es- paises y Mapa de co-autoria de autores relaciona-

. tudios de Ciencia y Tecnologia de dos al momento adecuado del pinzamiento del cor-

Vosviewer . . v R . p . p Van Eck y Waltman|(2010)
la universidad de Leiden en Pai- ddn umbilical ]
ses Bajos. VOSviewer para reali-
zar redes de co-ocurrencia.

Herramienta de mineria de textos Origen geogréfico de publicacién y autores, los 10
que utiliza andlisis estadistico y autores con el mayor ntimero de articulos y sus ci-
procesamiento de lenguaje natu- taciones, correlacién entre los términos asociados
. ral para determinar las relaciones a la clasificacién y patologias asociados al pinza-

VantagePoint®) p L . P . 1 ¥ batolog . P Search Technology|(2018)
y patrones criticos en informaciéon  miento del cordon umbilical y tendencias sobre los
estructurada. estudios en relacién al pinzamiento del cordon um-

bilical temprano, tardio y basado en fisiologia en
los dltimos 151 anos
Es una herramienta basada en Ntumero de documentos cientificos por ano, fuente
aprendizaje automdtico que utili- y tipo y los 10 articulos con mds citaciones y su
Analizador za procesamiento de lenguaje na- nivel de relacién con el tema de interés. Filsevier] (2018)
P L sevier

de Scopus tural y técnicas de minerfa de da-
tos para extraer informacién de la
base de datos Scopus.

Conjunto de herramientas de mo- Listado de topicos obtenidos por LDA relacionados
. delado de espacios vectoriales y al momento adecuado del pinzamiento del cordon
Gensim P y P Rehurek| (2018)

modelos de tdpicos de cddigo
abierto implementado en Python.

umbilical.

El objetivo de la utilizacion de estas herramientas es realizar un andlisis exploratorio me-
diante graficos de la informacion bibliogréfica.

1.3.2. Ill. Formulacidn de la ecuacion de busqueda

El primer paso es determinar la ecuaciéon de bisqueda que serd utilizada en las bases de datos.
Para tal fin primero construimos tres grupos de palabras claves sugeridos por los expertos y
complementados por algunas referencias claves relacionadas al momento del PCU (Currea,
2004; Rabe et al., 2008} |Fogarty et al., 2018; [Hutton y Hassan, 2007)). El primer grupo asocia
los términos relacionados con el cordon umbilical. El segundo grupo de palabras, asocia los
términos relacionados con pinzamiento y sus sinénimos médicos. Por 1ltimo, el tercer grupo
asocia los términos relacionados con el pinzamiento temprano y tardio. La ecuacion (|1-1)
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resultante es:

Grupo 1 Grupo 2

F = ((“umbilical cord” “OR” “cord”) W/0 ( (constrict™ OR clamp® OR occlu® OR ligat™)

(1-1)

W/0 (Immediat® OR Delay” OR earl® OR deferr” OR lat™® OR DCC OR ICC OR ECC OR LCC) ))

Grupo 3

Los resultados obtenidos con la ecuaciéon muestran un total de 603 publicaciones para
el periodo de 1965 - 2019 (con una tendencia exponencial creciente). Este comportamiento
estd ilustrado en la figura [I-3a] Se tomaron en cuenta todos los articulos disponibles en la
base de datos desde la primera publicaciéon compilada en 1965.
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Figura 1-3.: Numero de documentos cientificos por ano, fuente y tipo

La figura representa los tipos de documentos en los que se clasifican las publicaciones
analizadas. Los dos tipos de divulgacion mas frecuentes corresponden a articulos y revisiones
con el 81.6 % de las publicaciones’} En la figura se ilustran las 10 revistas con el mayor
numero de publicaciones. El 50 % de las publicaciones se publicaron en 32 revistas de un total

5Los registros recuperados de la base de datos fueron descargados del motor de bisqueda Scopus el 23 de
diciembre del 2018 en formato separado por comas “csv’‘.
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de 154. La revista con el mayor nimero de publicaciones es Journal Of Perinatology, con un
total de 24 publicaciones. El 62.3 % de las revistas no ha publicado més de dos articulos
sobre el tema y, tan solo 13 revistas han publicado 10 o mas articulos. A continuacién,
analizaremos la informacién estructurada recuperada con la ecuacién de bisqueda ([I-1)).

1.4. Fase Il: Procesamiento y Filtrado

En esta segunda fase realizaremos el denominado mapeo cienciométrico de la informacion [
(Powell et al., 2016). Este procedimiento basico permite representar el desarrollo actual de
una disciplina (Garousi y Mantyla, [2016). Segtin lo senalado por |Sanchez y Palop| (2002)), el
analisis de esta informacion estructurada con seguridad impactard directamente sobre la pla-
neacién de investigaciones o desarrollos cientificos futuros (vea ejemplos en Waleed M| (2018)
y [Liao et al| (2018))). Ademads, la informacién estructurada permite la captacién, andlisis y
difusién de informacion (Castellanos Dominguez et al. 2011)).

Para llevar a cabo el estudio del estado actual de la investigacién en el tema del momento
del PCU, representaremos graficamente la informacién extraida. Esta fase de procesamiento
serd realizada en tres etapas: i) procesamiento cienciomélrico de la informacion, v) mo-
delado por topicos y vi) depuracion de resultados y términos de relevancia por expertos. La
primera se encarga de extraer y mapear toda la informacién utilizando estrategias de anélisis
de datos; la segunda de extraer los topicos de relevancia en la informacion estructurada re-
lacionados con patologias clinicas; y por ultimo, la tercera de filtrar los resultados obtenidos
del modelado por tépicos (mediante un andlisis experto efectuado por personal especializado
en el drea de la salud).

Los resultados del andlisis realizado en cada etapa sobre nuestro tema de investigacion se
explican a continuacion.

IV. Procesamiento cienciométrico de la informacion

El mapeo cienciométrico sera desarrollado de acuerdo con los andlisis descritos en la co-
lumna 3 de la tabla de la siguiente manera. a) Anélisis geogréfico de distribucién de
las publicaciones, segin pais de origen y de publicacién; b) Mapeo de relaciones de trabajo
entre paifses; ¢) Las 10 publicaciones mds relevantes en el tema de interés; d) Nimero de
publicaciones y citaciones de los autores mas influyentes en el campo; e¢) Red de trabajo
colaborativo entre los 100 autores més relevantes del tema; f) Correlacién entre los términos
asociados al momento del PCU; g) Rangos basados en tiempo del PCU temprano y tardio.

6El lector puede encontrar en los trabajos de Boyack et al. (2007); |Adler y Johnson! (2000); |Chiu y Ho
(2005)); Brambrink et al.|(2000) algunos ejemplos de procesamiento computacional y mapeo cientifico de
la informacion.
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A. Anadlisis geografico de distribucién de las publicaciones segiin pais de origen y de
publicacion

Los resultados del analisis de afiliacién geografica respecto al pais de origen y de publicacién
estan ilustrados en la figurd|[1-4]

(a) Pais de Origen

(b) Pais de Publicacién

Figura 1-4.: Analisis de afiliaciéon geografica de publicacion y autores

La figura muestra la revision de los articulos con el pais de publicacién. Los 5 paises
mas influyentes con su respectivo ntimero de publicaciones y produccién porcentual son: Es-
tados Unidos con 189 (31.61 %), Reino unido con 100 (16.72 %), Australia con 40 (6.68 %),
Canadd con 35 (5.85%) e India con 29 (4.84%). La figura muestra los paises de los

"Gréfico modificado del obtenido con el software VantagePoint, informacién disponible en
https://www.thevantagepoint.com/
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cuales provienen las publicaciones. Aqui, es interesante observar que paises como Colombia,
Finlandia, Etiopfa y Tanzania aunque tienen trabajo en el tema (ver figura sus pu-
blicaciones estan ligadas a otros paises (ver figura . Un andlisis de estas relaciones de
cooperacion entre paises se presenta a continuacion.

B. Mapeo de relaciones de trabajo cooperativo entre paises

La figura[I-5] cuya produccion es del software Vosviewer, refleja el grado de trabajo colabo-
rativo entre los 46 paises mas influyentes, con al menos 2 publicaciones. La escala de color
representa la fecha de las publicaciones, y cuales paises estan trabajando recientemente en
dicha temaética. Por ejemplo, podemos observar que Austria, India, Francia, Nepal, Pakis-
tan, Nueva Zelanda, China y Tailandia son paises emergentes cuyos trabajos aparecen desde
2015. Por otra parte, paises como Suecia y Alemania tienen registros de publicaciones més
antiguas (de antes de 2006).

mexico
italy---india
brazil
argéhtina united states
-
spain

zambia

& 3
soutiafrica neth‘mds gi *ﬁ\{ Jopn
israel P

uniterom
/
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croatia

china

united arab emirates

neyal / iran

turkey

&VOSviewer
2006 2008 2010 2012 2014

Figura 1-5.: Mapa de los paises con dos o méas publicaciones

En la misma figura el grosor de los enlaces representa el nimero de trabajos realizados
en cooperacion entre los paises. La distancia entre los nodos representa la frecuencia de co-
laboracion entre los paises. Como se puede apreciar, los enlaces de cooperacién mas fuertes
son entre Estados Unidos (pais con el mayor nimero de publicaciones) y Reino Unido (15),
Canadé (11), Italia (6) y Australia (5). Segin la figura observamos que 3 de los 4 pai-
ses con los cuales EEUU tiene redes de trabajo colaborativo estan entre los 5 paises con el
mayor nimero de publicaciones. Ademas, es interesante notar que la produccién de los 5 pai-
ses con mayor nimero de publicaciones de la figura[I-4a]se ha realizado en los dltimos 8 anos.
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Como hecho destacable, vemos que paises como Uruguay, Perd o Argentina, no presentan
enlaces de trabajo colaborativo a pesar de ser paises latinoamericanos y compartir el mis-
mo idioma materno. Tampoco estan enlazados a otros paises suramericanos como Brasil, a
pesar de que todos estos paises pertenecen al Mercado Comun del Sur (MERCOSUR). De
igual forma, tampoco estan enlazados con México, a pesar de compartir lengua materna.
Estos paises estan enlazados con paises como Australia, Reino Unido y Espana (Uruguay),
Australia y Espana (Argentina) y Canadd y EEUU (Pert).

Tabla 1-2.: Los 10 articulos con maés citaciones y su nivel de relacién con el tema de interés

Authors Document Type and Title Year Source title Cited by IN CN Link level

1 Rabe H., Diaz-Rossello J.L., Review: Effect of timing of umbilical cord clamping 2012 Cochrane Database Syst 283 1 1  Strong
Duley L., Dowswell T. and other strategies to influence placental transfusion Rev.
at preterm birth on maternal and infant outcomes.
2 Hutton E.K., Hassan E.S. Review: Late vs early clamping of the umbilical cord 2007  Journal of the American 241 5 1 Strong
in full-term neonates: Systematic review and meta- Medical Association
analysis of controlled trials
3 Mercer J.S., Vohr B.R., Mc- Article: Delayed cord clamping in very preterm in- 2006 Pediatrics 229 2 1 Strong
Grath M.M., Padbury J.F., fants reduces the incidence of intraventricular he-
Wallach M., Oh W. morrhage and late-onset sepsis: A randomized, con-
trolled trial
4 Mecdonald S.J., Middleton P., Review: Effect of timing of umbilical cord clamping 2013 Cochrane Database Syst 223 4 2 Strong
Dowswell T., Morris P.S. of term infants on maternal and neonatal outcomes Rev.
5 McDonald S.J., Middleton P. ~ Review: Effect of timing of umbilical cord clamping 2008 Cochrane Database Syst 188 3 1 Strong
of term infants on maternal and neonatal outcomes Rev.
6 Rabe H., Reynolds G., Diaz- Review: Early versus delayed umbilical cord clam- 2004 Cochrane Database Syst 187 1 1 Strong
Rossello J. ping in preterm infants. Rev.
7  Chaparro C.M., Neufeld L.M., Article: Effect of timing of umbilical cord clamping 2006 Lancet 170 3 2 Strong
Tena Alavez G., Eguia-Liz Ce- on iron status in Mexican infants: a randomised con-
dillo R., Dewey K.G. trolled trial
8 Prendiville W.J., Elbourne D., Review: Active versus expectant management in the 2000 Cochrane Database Syst 159 1 1  Intermediate
McDonald S. third stage of labour. Rev.
9 Bhatt S., Alison B.J., Wallace Article: Delaying cord clamping until ventilation on- 2013  Journal of Physiology 141 5 1 Strong
E.M., Crossley K.J., Gill A.W., set improves cardiovascular function at birth in pre-
Kluckow M., te Pas A.B., Mor- term lambs
ley C.J., Polglase G.R., Hooper
S.B.
10 Leduc D., Senikas V., Lalonde Article: Active Management of the Third Stage of 2009 Journal of Obstetrics and 140 9 1 Strong
A.B., Ballerman C., Biringer Labour: Prevention and Treatment of Postpartum Gynaecology Canada
A., Delaney M., Duperron L., Hemorrhage
Girard L., Jones D., Lee L.S.Y.,
Shepherd D., Wilson K.
C. Las 10 publicaciones mas relevantes en el tema de interés

Para conocer cuédles son las teméaticas mas influyentes en nuestra area de interés, analizaremos
las 10 publicaciones con mayor ntmero de citas consignados en la tabla[1-2] Estos articulos
son presentados en términos de autores, tipo de documento y titulo, ano de publicacién, ti-
tulo de la fuente donde fue publicado, numero de citaciones, IN (ntimero de instituciones que
colaboraron), CN (ntimero de paises que colaboraron) y el nivel de relacién con el tema del
estudio del momento del PCU. El nivel de relacion con el tema de este estudio fue analizado
por expertos médicos y clasificado en tres niveles: Fuerte, Intermedio y débil.

La tabla[1-2] muestra el comportamiento de la co-autoria en respecto a los autores de las 10
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publicaciones mas relevantes sobre el momento del PCU, y el nimero de citaciones de cada
articulo basados en la informacion del analizador de datos de la base de datos de Scopus.
Este es un indice importante para evaluar el estado actual de investigacion en un campo de
interés (Reyes et al., [2016)).

En la misma tabla podemos observar que hay 2 publicaciones altamente citadas en
2000-2004, 5 publicaciones en 2006 - 2009 y 3 publicaciones en 2012 - 2013. Asi mismo, la
tabla reporta que, 2 publicaciones fueron realizadas con cooperacién internacional (vea
los registros 4 y 7) y 7 publicaciones fueron realizadas por cooperacién entre institutos (vea
los registros 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10). Esto refuerza la idea de la necesidad de colaboracién entre
autores, instituciones y paises.

A continuacién haremos, en orden de relevancia, una breve sinopsis de los articulos mas
citados presentados en la tabla

La revisién de Rabe et al.| (2012) (posicién 1, 283 citaciones) estudia 15 articulos senalando
que no esta claro el momento éptimo para realizar el PCU en un parto prematuro. Ade-
mas, que el pinzamiento temprano permite al neonatélogo atender inmediatamente al bebé.
También que el pinzamiento tardio permite que el flujo sanguineo entre la placenta y el bebé
contintie (transfusién placentaria). Esta transfusién puede mejorar el volumen de sangre cir-
culante al nacer y en consecuencia la evolucion del bebe prematuro. En este estudio asocian
el retraso del pinzamiento con un menor nimero de recién nacidos con transfusiones por
anemia, menos hemorragia intraventricular y menor riesgo de enterocolitis necrotizante en
comparacion con el pinzamiento inmediato. Sin embargo, también mencionan que la concen-
tracion maxima de bilirrubina fue mayor en los lactantes que tuvieron pinzamiento tardio
en comparacién con los que tuvieron pinzamiento inmediato.

La revision de Hutton y Hassan| (2007)) (posicién 2, 241 citaciones) tiene como objetivo
comparar 15 ensayos controlados (1912 recién nacidos) para determinar los beneficios y los
perjuicios potenciales del pinzamiento del cordén tardio y temprano en bebés a término. En
este estudio, el pinzamiento tardio se retrasé al menos 2 minutos en 1001 recién nacidos y
el pinzamiento temprano se realizé inmediatamente después del nacimiento en 911 recién
nacidos. Como resultado, los beneficios para ninos en edades de 2 a 6 meses asociados con
pinzamiento tardio del cordén incluyeron un estado hematolégico mejorado y una reduccién
clinicamente importante en el riesgo de anemia.

El ensayo controlado de Mercer et al.| (2006]) (posicién 3, 229 citaciones) reporta que los
recién nacidos con pinzamiento tardio tuvieron un mayor riesgo de experimentar policitemia
asintomatica en 7 estudios correspondientes a 403 neonatos. A pesar del aumento en la po-
licitemia entre los bebés en los que se retrasé el PCU, esta condicién parecié ser benigna.
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Con esta informacién, concluyen que retrasar el PCU en nacidos a término por un minimo
de 2 minutos después del nacimiento es beneficioso para el neonato, extendiéndose hasta la
infancia.

La revisién de |Mcdonald et al.| (2013) (puesto 4, 223 citaciones) es una extensién de la re-
visién de McDonald y Middleton| (2008)) (puesto 5, 188 citaciones). La revision de Rabe ef
al.| (2004)) ocupa el puesto 6 con 187 citaciones, el articulo de |Chaparro et al.| (2006) ocupa
la posicién 7 con 170 citaciones. Estos trabajos, en general, mencionan que tanto las politi-
cas para determinar el momento del PCU como los beneficios y danos potenciales de cada
pinzamiento son aun debatidos. Estas revisiones evalian los efectos de los dos tipos de pin-
zamiento respecto a patologias como la hemorragia postparto, ictericia, la presion arterial
baja, entre otras.

El articulo de Bhatt et al. (2013) (posicién 9, 141 citaciones) estudia la mejora en la estabi-
lidad circulatoria con la ejecucién del pinzamiento tardio. Para ello investigaron el efecto del
PCU antes y después del inicio de la ventilacion, sobre la funcién cardiovascular al nacer. El
articulo de Leduc et al.|(2009) (puesto 10, 140 citaciones) realiza un estudio sobre los aspec-
tos clinicos de la hemorragia posparto y proporciona pautas para ayudar en la prevencién
y el tratamiento de la hemorragia posparto. De este estudio concluyen que siempre que sea
posible es preferible retrasar el PC'U ya que hay menos hemorragia intraventricular y menos
necesidad de transfusién placentaria. Como se puede observar, todas estas publicaciones es-
tan estrechamente relacionadas con el momento del PCU.

La revisién de [Prendiville et al. (2000) trata sobre el manejo expectante de la tercera etapa
del parto. Este manejo activo implica la administracién de oxitocina profilactica después del
parto, el pinzamiento y corte tempranos del cordon umbilical y la traccion controlada del cor-
dén umbilical. Debido a que el analisis del pinzamiento temprano del cordéon umbilical es un
aspecto secundario, esta revision fue catalogada como de relacion intermedia con este estudio.

Comentario 1 FEn relacion al tema de este estudio, observamos que ademds 9 de las pu-
blicaciones estan fuertemente relacionadas con el estudio del momento del PCU y 1 esta
relacionada de manera intermedia.

Comentario 2 FEn general, los articulos mds citados contienen informacion que privilegia
el pinzamiento tardio o muestran que no existe evidencia clinica para descartario.
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D. Numero de publicaciones y citaciones de los autores mas influyentes en el campo

El resultado del andlisis del ntimero de publicaciones y citaciones esta consignado en la

figura

Erickson-Owens D.A.
9 (2

14) Mercer J.S.
18 (726)
Kluckow M
10 (174)

Katheria A.C.

10 (139) Rabe H.

16 (928)

Domellof M
10 (399)
DuleyL.
12 (381)
Andersson O.
10 (277)
Hutchon D.J.R. Hooper S.B.
11 (114) 11 (267)

Figura 1-6.: Los 10 autores con el mayor ntimero de articulos y sus citaciones

Como se puede observar atendiendo al niimero de publicaciones (18) y de citaciones (726), la
investigacion es encabezada por Judith S. Mercer quien trabaja con el colegio de enfermeria
de la Universidad de Rhode Island, la escuela Alpert de Medicina de la universidad Brown y
el departamento de pediatria del hospital de mujeres y ninos de Rhode Island todos ubicados
en Estados Unidos. Es Seguida de Heike Rabe (16 publicaciones, 928 citaciones) investigador
del departamento de Neonatologia de los hospitales de la Universidad de Brighton y Sussex
en Reino Unido. Lelia Duley ocupa el tercer lugar con (12 publicaciones, 381 citaciones). Los
restantes autores mas influyentes pueden ser consultados en la figura

El porcentaje que se encuentra en la mitad de la figura indica que existe un 24 % de
probabilidad de que al analizar un trabajo de cualquiera de estos autores también contenga
a uno de los 9 autores restantes. Asociando los resultados de la figura y la tabla
podemos concluir que el trabajo colaborativo ha jugado una papel crucial en el desarrollo de
estas investigaciones. Un ejemplo es el trabajo de [Prendiville et al.| (2000)), donde participan

12 autores y 9 instituciones de investigacion.
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E. Red de trabajo colaborativo entre los 86 autores mas relevantes del tema

Para analizar la co-autoria realizamos la red de co-autoria entre los 86 autores con 4 o
mas publicaciones sobre el tema del momento del PCU. El resultado de este analisis esta
consignado en el grafo de la figura [1-7]

hutchep d.j.r.
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Figura 1-7.: Mapa de co-autoria de autores relacionados al momento PC'U

En este grafo, los “nodos” representan cada uno de los autores mientras el tamano asociado
a cada “nodo” indica el nimero de sus publicaciones. Las lineas entre los nodos (autores)
representan enlaces de co-autoria. El grosor de estos enlaces determina el nimero de co-
autorias entre ellos. Por ejemplo, el nodo de Judith Mercer, tiene un valor de 9 coautorias
con la autora Debra A. Erickson-Owens, mientras que con Heike Rabe tiene un enlace de 3
coautorias (ilustrado en el grosor de estos enlaces). Dependiendo de la frecuencia con la que
realicen trabajos los autores que trabajan colaborativamente tienden a estar ubicados cerca
el uno del otro en el grafo.

Los colores de los nodos registran la época en la que han sido publicadas las investigaciones.
Por ejemplo, autores como Letizia Capasso, William Oh, John Lind y Diana Elbourne tienen
las publicaciones més antiguas (desde 2006 o antes). También podemos observar que existen
grupos de investigadores emergentes como el encabezado por Anup C. Katheria y por Po-
Yin Cheung que han publicado a partir del 2015. A continuacién analizaremos cuales son los
términos mas usados en las investigaciones realizadas sobre el momento del PCU
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F. Correlacion entre términos asociados al momento del PCU

El momento del PCU generalmente es clasificado como temprano o tardio, en funcién del

tiempo en que es realizado, a partir del instante del nacimiento (Alzaree et al., 2018; Fo-

garty et al) 2018). Existen diferentes términos usados en la literatura para designar esta

clasificacion, entre los més usuales encontrados: immediate - delayed (Perdomo-Arciniegas
v Vernot, 2012)); early - late (Hutton y Hassan, 2007)); immediate - deferred (Pushpa-Rajahl
, . Ademads de estos términos agregamos abreviaciones como: DCC (delayed cord
clamping), ICC (Immediate cord clamping), ECC (earley cord clamping) y LCC (late cord
clamping).

El resultado de las correlaciones entre estos términos se ilustra en la figura [I-8] Como se
observa en esta figura, el término mds utilizado para pinzamiento tardio es Delayed (353
resgistros), mientras que para el pinzamiento temprano es Farly (216 registros). Para la
relacion Delayed Vs Farly, se obtienen 147 publicaciones del total de 569 que contienen
los términos Delayed y/o Early, lo que significa que existe un 25,8 % de probabilidad de
encontrar estos dos términos relacionados en las investigaciones sobre el momento adecuado
del PCU.

(a) Tabla de correlacién de términos (b) Grafo de correlacion de términos
Delayed |353 e e o
early  |147(216 \ s
Immediate| 84 | 39 [113
DCC 97| 451 38 |100 Co-tr%ra,rrsﬂnos
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Icc 23] 4 [31]23]7 |31 \ \J
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Figura 1-8.: Correlacion entre los términos asociados a la clasificacién del PCU

Determinar los términos mas usados, nos lleva a la pregunta natural acerca de cuales son los
tiempos que definen esta clasificacion. Para determinar esto, a continuacién presentamos los
intervalos de tiempo reportados en 25 publicacionesﬁ (de las 603 publicaciones recuperadas
a través de la ecuacién de bisqueda (|1-1))), obtenidas mediante una biisqueda de estudios
y elegibilidad de publicaciones que reportan el tiempo en segundos para los términos mas
comunes segun la figura (Early y Delayed).

8 Articulos publicados hasta el 31 de diciembre del 2018
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G. Rangos basados en tiempo del pinzamiento temprano y tardio

Tardio Autor y Afo
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Figura 1-9.: Algunos rangos basados en tiempo del pinzamiento temprano y tardio (Early
- Delayed) en los ultimos 130 afos.

La ﬁgura contiene informacién de las 25 publicaciones recuperadas con la ecuacion
que reportan tiempo en segundos para los términos mas comunes en relaciéon con el PCU
Early y Delayed. En la parte izquierda se ilustran los rangos de tiempo en segundos repor-
tado en las 25 publicaciones. En la parte derecha aparece la informacion de cada articulo,
tabulada del mas antiguo al mas reciente.

A partir la figura[1-9] podemos notar que cada estudio define sus propios rangos de tiempo.
En algunos estudio es reportado como instante preciso (McDonnell y Henderson, |1997; Rabe|
et al., 2000; |Weckert y Hancock, [2008a; Ranjit et al., 2015)) y [Salae et al| (2016)). En otros,
es un intervalo de tiempo (Hofmeyr et al., [1993; Mercer et al., [2003; Baenziger et all [2007;
Oh et all 2011} [Hu y Xu, 2015; Backes et al., 2016 Duley et all [2017)) y Datta et al.| (2017)).
Las barras de color naranja representan los intervalos de tiempo definidos por los estudios

sobre el PCU temprano y las barras de color azul, representan los tiempos adjudicados al
pinzamiento tardio. Las barras representan intervalos de tiempo definidos, los puntos un ins-
tante preciso de tiempo y los puntos con una flecha significan que el intervalo esta definido
desde el tiempo donde estd el punto, y abarcando todo el rango de tiempo en la direccion de
la flecha (ver registro 2 de la figura |1-9| (Kinmond et al., [1992)).

La figura [I-9] representa claramente un hecho contundente: no existe consenso sobre un
intervalo de tiempo para las clasificaciones del PCU. Este hecho ha sido senalado repetida-
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mente en la literatura (Rabe et al), 2012; Hutton y Hassanl 2007; Mcdonald et all 2013;
McDonald y Middleton) 2008} [Rabe et al., 2004; Chaparro et all 2006} |Currea et al., 2007
Fogarty et al. 2018). Es importante resaltar que incluso, en estudios que definen coinciden-
temente los intervalos de tiempo como los de Mercer et al.| (2006)); Kugelman et al.| (2007));
Gokmen et al.| (2011) y/Armanian et al. (2017)), se presentan espacios de tiempos en los cuales
no esta definido el tipo de pinzamiento. Revisando nuevamente la figura podemos notar
que para estos estudios, el pinzamiento temprano esta definido entre los 5 y 10 segundos y
el tardio entre los 30 y 45, por consiguiente, un pinzamiento realizado a los 20 segundos no
tiene asociada una categoria. En ejemplo mas notorio se encuentra en el articulo de Weckert
y Hancock! (2008a)), donde el pinzamiento temprano estd definido al segundo 0 (al nacer) y el
pinzamiento tardio esta definido a los 180 segundos. Por tanto, todo pinzamiento realizado
fuera de estos instantes especificos de tiempo no esté clasificado.

En la siguiente seccién utilizamos un algoritmo matematico llamado modelado por topicos,
cuyo objetivo es identificar otros términos diferentes a los referentes al tiempo, asociados al
momento del PCU.

V. Modelado por topicos

El modelado por topicos es una herramienta o estrategia para procesamiento de grandes
cantidades de informacion generalmente no categorizada. El modelado por tépicos, es una
forma de mineria de textos utilizado para identificar mezclas de categorias o topicos en un
corpusﬂ. Una forma de entender el modelado por tépicos de acuerdo al ejemplo propuesto
por Blei (2012), es imaginar que se va a trabajar en un articulo y para esto contamos con
un conjunto de resaltadores. Mientras leemos el articulo utilizamos un color diferente para
cada palabra clave de los tépicos identificada dentro del articulo. Al finalizar la lectura, se
copian las palabras agrupadas para cada color asignado. Esta lista de palabras corresponde
a un topico y cada color representa un tépico diferente.

Para realizar el modelado por tépicos usamos el método Latent Dirichlet Allocation (LDA)
de la herramienta GENSIM™| El método LDA es uno de los algoritmos més conocidos en el
modelado de tépicos (Blei, 2012)). El método LDA es un modelo probabilistico no supervisado
para modelar grandes cuerpos de texto y generar aleatoriamente los topicos que se observan
en un documento (Blei et al 2003). Sin embargo, debe determinarse por adelantado el
nimero de tépicos que seran identificados (Zou, [2018]). Algunos trabajos del LDA aplicados
en medicina son los realizdos por Hsin-Min et al.| (2016)) y Zhao et al.| (2014). Una descripcién
mas completa del método LDA se encuentra disponible en el anexo [M]

9Un corpus es un conjunto o coleccién de documentos
9Conjunto de herramientas GENSIM disponible en https://radimrehurek.com/gensim/
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Tabla 1-3.: Ejemplos de tépicos obtenidos por el método LDA

Tépico Término

1 occlusion fetus asphyxia min hypoxia hypotension response pressure
bradycardia associate follow hypertension oxygen increase ventilation
oxygenation lung onset asphyxiate gravity altitude

2 dcc infant compare bear icc ecc cohort week gestational_age preterm
ivh safety month age effect delayed early late deferred twin-twin

3 clamp delay cord infant term benefit mh obstetrics jaundice phst
least_second increase decrease incidence society hemorrhage gyneco-
logy aid

4 month age clamp infant delay dl anaemia hemoglobin hb improve ci pre-

valence effect anemia iron_status level bear ferritin iron_deficiency
mug polycythemia phototherapy bilirubin_level

5 follow pbcc cbf require cdh hemodynamics cardiac_output
cerebral_oxygenation initiate icc adrenaline pulsation ventilation
perfusion pulsations_cease

Para nuestro caso, después de varias pruebas usamos el modelo LDA con un nimero de 100
topicos con el fin de no perder términos significativos. Para la implementacion del modelo
LDA fue necesario filtrar palabras irrelevantes antes del procesamiento de datodT] Algunos
topicos obtenidos con este método estan descritos en la tabla [1-3]

Como se puede observar en la tabla [1-3], cada uno de los tépicos contiene un conjunto de
términos relacionados clinicamente. Por ejemplo, el tépico 1, contiene las palabras relacio-
nadas a la presion arterial como pressure, hypotension e hypertension. De igual forma
contienen palabras relacionadas con la ventilacién como asphyxia, hypoxia, oxygen, ven-
tilation, oxygenation, lung y asphyxiate. estas dos relaciones estdn en el mismo tépico
con palabras relacionadas al PCU como occlusion, clamp y delay. El tépico 2, contiene
palabras relacionadas con los tipos de pinzamiento como dcc, icc, ecc, delayed, early,
late, deferred y el tipo de estudio como cohort, week, gestational_age, preterm, month
y age que son términos generalmente utilizados para determinar las condiciones del estudio
en grupos de control.

Es importante resaltar términos emergentes relevantes como: gravity y pbcc. Debido a la
aparicion de estos nuevos términos, en la siguiente seccion realizaremos una descripcién del
significado y su relacion con el momento adecuado del PCU.

VI. Depuracion de resultados y términos de relevancia por expertos

Del procesamiento por modelado de tépicos obtuvimos 2150 términos asociados al momento
adecuado del PCU. Luego estos topicos generados se revisaron por personal médico experto,
para determinar su significado clinico y la posible superposiciéon de términos.

UTas principales palabras que se retiraron fueron stopwords (introduction, summary, conclusions, etc.) y
postags (verbos, sustantivos, adjetivos, etc.), por ejemplo “Elsevier” o “Scopus”.
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= Términos patolégicos asociados al momento adecuado del PCU

Con la depuracion de expertos identificamos 1000 términos patologicos asociados al momento
adecuado del PCU. Los términos junto son sus sinénimos y el nimero de apariciones estan
consignados en la tabla

Tabla 1-4.: Términos patologicos asociados al momento adecuado del PCU

registros Término registros Término
95 Anemia (anaemia) 6 Bronchopulmonary dysplasia
52 Intraventricular hemorrhage (IVH) 5 Chorioamnionitis
37 Jaundice (icterus, hyperbilirubinaemia, hyper-bilirubinemia, biliru- 5 Hyperviscosity
binemia, bilirubinaemiahyperbilirubinemia)
34 Polycythemia (polycythaemia) 5 Infections
29 Enterocolitis (necrotizing enterocolitis) 4 Meconium amniotic fluid (meconium-stained amniotic fluid, me-

conium aspiration syndrome, meconium stained liquor, release of
meconium, suctioning of meconium-stained)

20 Hypothermia 3 Hypoxemia (hypoxaemia)
17 Asphyxia (hypoxia, fetal hypoxia, asphyxiated, perinatal asphyxia) 3 Pneumonia

16 Hypoglycemia (hypoglycaemia) 2 Hypoperfusion

8 Encephalopathy 2 Intracranial hemorrhage
8 Ischemia (Ischemia) 1 Amnioinfusion

7 Hypotension 1 Diabetes

6 Alloimmunization 1 Transient Tachypnea

Una de las condiciones para determinar el momento adecuado del PCU son los riesgos de

patologias asociadas (Solano M., 2011)). Entre estas patologias encontramos: Policitemia,

hiperviscosidad, hiperbilirrubinemia, entre otras. En este estudio, mediante modelado por
topicos y el filtrado por expertos, determinamos 42 términos patolégicos asociados al mo-
mento adecuado del PCU. Algunos términos correspondian a diferentes formas de escribir la
misma patologia, por cual fueron agrupados por significado médico. Las correlaciones entre
los términos patoldgicos estan ilustradas en el grafo de la figura [1-10

hypoperfusion
[

pneumonia ® @ intracranial hemorrhage

Hypoxemia @. ©® amnioinfusion

meconium amniotic fluid @ ® diabetes

infections @,

hyperviscosity @) ‘ anemia
«‘ — Z

chorioamnionitis @ “-‘= ’—l ; . intraventricular hemorrhage

® Transient Tachypnea

hypoglycemia

Figura 1-10.: Correlacién entre los términos patologicos asociados al momento adecuado
del PCU
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Como podemos observar, patologias como la ictericia y la anemia fuertemente relacionadas
con patologias como la enterocolitis necrotizante y la hypertensién. Es también interesante
observar patologias como diabetes, neumonia o taquipnea transitoria reportadas en estudios
aislados. La figura comprime informacién asociativa, cuya interpretacion médica puede
ser relevante para especialistas.

» Términos relacionados con el momento adecuado del PCU basado en fisio-
logia y la relacion de la altitud.

Uno de los resultados mas interesantes del uso del modelado por topicos es la aparicién
de términos emergentes relacionados con el pinzamiento basado en fisiologia. Generalmente
estos términos se encontraban asociados en el mismo tépico con términos como pulsa-
tions_cease, pulsation y ventilation. Estos tltimos términos corresponden a algunas
de las condiciones clinicas que han sido expuestas por autores como |Curreal (2004)); |Graje-
da et al.| (1997); Jaleel et al.| (2009); Shi et al. (2017)); Mivsek et al| (2017); |[Diaz Rosello
(2006); Hua et al.| (2010)) cuyos estudios sostienen que para el pinzamiento tardio se debe
esperar hasta que finalicen las pulsaciones del cordén umbilical, es decir, condicionando el
pinzamiento del cordén a la fisiologia del neonato.

En la tabla[1-5] consignamos el listado de términos relacionados con el pinzamiento basado
en fisiologia producto del modelado de tépicos.

Tabla 1-5.: Términos relacionados al pinzamiento basado en fisiologia

Término registros Término registros Término registros
stopped pulsating ) physiological-based 2 physiologically-based 1
stops pulsating 5 physiologically based 1 physiological based 1
pbcc 3 cessation of pulsations 1 pulsations cease 1

La abreviaciéon pbcc de la tabla es utilizada para hacer referencia a los términos:
physiological-based cord clamping, physiological based cord clamping, physiologically-based
cord clamping, phystologically based cord clamping.

» Relacion de la altitud con el momento adecuado del PCU.

Otro resultado importante producto del modelado por tépicos fue la aparicién de términos
relacionados con la altura sobre el nivel del mar en la que ocurre el nacimiento. Estos térmi-
nos generalmente estan acompanados en el mismo topico con palabras como ventilation,
oxygen, asphyxia, lung, increase, hypoxia, pulmonary_hypertension y oxygenation.
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Es conocido que dependiendo de la altura sobre el nivel del mar, se tiene una presién at-
mosférica diferente, y por tanto, un cambio en la presién parcial de oxigeno PO, (diferentes
saturaciones de oxigeno arterial). Los términos relacionados con el efecto de la altitud y el
pinzamiento del cordén producto del modelado de tépicos estan consignados en la tabla [1-6]

Tabla 1-6.: Términos relacionados a la gravedad

Término registros Término registros

altitude 3 high altitude 2

1.5. Fase Ill:Analisis

Los resultados obtenidos en la fase II produjeron términos emergentes para la construccién
de nuevas ecuaciones de busqueda promisorias en futuras investigaciones. Esta tercera fase
de andlisis estd dividida en dos etapas: vii) Definicion de ecuaciones de bisqueda emergentes
de la investigacion y vii) Discusion de resultados. En la primera etapa, construimos dos
ecuaciones de busqueda. La primea ecuacion de biusqueda, de términos relacionados con el
pinzamiento basado en fisiologia. La segunda ecuacion de bisqueda, de términos relacionados
con la altura. En la segunda etapa, discutimos la importancia y relevancia de los resultados
obtenidos y la utilizacién de nuestra metodologia propuesta en otros campos de aplicacién.
Los resultados de investigacion obtenidos en cada etapa se explican a continuacién.

VII. Definicion de ecuaciones de busqueda emergentes de la
investigacion

La primera ecuacién de busqueda corresponde a la ecuacién con los términos relacionados
al pinzamiento basado en fisiologia PBCC'. Para construirla definimos tres grupos de tér-
minos. El primer grupo, términos relacionados con el cordon umbilical. El segundo grupo,
términos relacionados con pinzamiento y sus sinénimos médicos. Por 1ltimo, el tercer grupo,
términos emergentes relacionados con el pinzamiento basado en fisiologia de la tabla[1-5] La
ecuacién (|1-2)) resultante es:

Grupo 1 Grupo 2

Fy = ( (“umbilical cord” OR “cord”) W/0 ( (constrict™ OR clamp” OR occlu™ OR ligat™)
(1-2)
W/0 (“physiological® based” OR “physiological®-based” OR “PBCC”) ))

Grupo 3
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La segunda ecuacion de buisqueda corresponde a la ecuacién con los términos relacionados a
la altura. Para construirla definimos 3 grupos. El primer grupo, términos relacionados con el
cordon umbilical. El segundo grupo, términos relacionados con pinzamiento y sus sinénimos
médicos. Por 1ltimo, el tercer grupo, términos emergentes relacionados con la altura de la

tabla La ecuacién (1-3) resultante es:

Grupo 1 Grupo 2

F3 = ((“umbilical cord” OR “cord”) W/0 ( (constrict® OR clamp® OR occlu® OR ligat™)

W/0 (“gravity” OR “altitude” OR “high altitude”)))

Grupo 3

A continuacion en la seccién de discusion de resultados, exploraremos brevemente los resul-
tados obtenidos con estas nuevas ecuaciones de busqueda y su relacionado con el momento

adecuado del PCU.

VIIl. Analisis de resultados

Desde el ano 1965, la mayoria de publicaciones sobre el momento adecuado del PCU han
estado orientadas a estudiar los efectos del pinzamiento temprano comparado con el pinza-
miento tardio. Segun la clasificacion por tiempos, reportada en la figura pocos estudios
se han enfocado en establecer condiciones fisiologicas para el PCU.

Como resultado de la ecuacion de bisqueda , obtuvimos 7 documentos (2 del afio 2015
y 5 del ano 2018) relacionados al PCU basados en la fisiologia, que equivale al 1,17 % de
las publicaciones sobre PCU (598). Esto indica que el PCU basado en fisiologia, es un te-
ma promisorio que estd comenzando a ser explorado. A estas publicaciones agregamos 17
documentos obtenidos de la ecuacién (I-1)), que mencionan factores clinicos o fisiol6gicos
importantes para determinar el momento adecuado del PCU. Finalmente agregamos dos
trabajos (Currea, 2004} [Currea et al., |2007)) proporcionados por expertos de la Divisién de
Apoyo especializado en Pediatria Perinatal y Neonatologia de la Universidad Nacional de

Colombia (UNAL).
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El listado de articulos y las condiciones que establecen para el PBCC', se encuentran des-
critos en la tabla

Tabla 1-7.: Criterios para el PCU basado en fisiologia

Autor y ano

Criterio PBCC

Ul W N =

10
11
12
13
14
15
16

17

18
19
20
21
22
23
24
25
26

Orajeda et al.| (1996

Grajeda et al.|(1997

Malffetti et al.| (1999

Mercer| (2001)

Emhamed et al.| (|2004I)

Currea et al.| (2007

McDonald y Middleton| q2008[)

Jaleel et al.|(2009)

Hua et al.| (]2010p

Moore| (2011)

Mecdonald et al.| (2013

Mcdonald et al.| (2014

Dai et al.|(2014

Kluckow y Hooper| 42015])

Polglase et al.| (2015)

Fawzy et al.| (2015)

Mateus| (2015

Shi et al.| (2017

Mivsek et al.| (]2017[)

Sun et al.|(2017)

Blank et al.[(2018)

Lio et al.|(2018)

Brouwer et al.| (]2018&])

Knol et al.| (2018a)

Chen et al.|(2018)

Polglase et al.| (]2018])

Cuando el cordén cesé de pulsar

Cuando el cordén cesé de pulsar

Cuando el cordén cesé de pulsar

Cese de pulsaciones

Después de que el cordén cesé de pulsar
Interrupcion de la pulsacién de las arterias umbilicales.
Disminuciéon de la ingurgitacién de la vena umbilical.
Satisfactoria perfusién de la piel del recién nacido.

Cuando el cordén cesé de pulsar

Cese de pulsaciones en el cordén

Después de la detencién de pulsaciones

Una vez que ha cesado la pulsacién

Cuando el cordén cesé de pulsar

Cuando el cordén cesé de pulsar

Cese de pulsaciones

Establecimiento de respiraciéon

Ventilaciéon previa a pinzar el cordén

Después de que la pulsacién hubiera cesado
Interrupcion de la pulsacién de las arterias umbilicales.
Disminucién de la ingurgitacion de la vena umbilical.
Satisfactoria perfusién de la piel del recién nacido.

Cese de pulsaciones

Cese de pulsaciones

Después de la perdida de pulsacién

Ventilacion previa a pinzar el cordén

Aireacién del pulmén

Después del inicio de ventilacion

Se ha establecido la transicién pulmonar (aireacién pulmonar).

Después de que la pulsacion ha sido cesada

La ventilacién comenzada antes de la PCU; o PCU inmediato

Los factores evaluados, estan representados nuevamente en la figura con el fin de brin-

dar una rapida perspectiva de esta drea. En el eje horizontal tenemos los anos en los cuales

fueron publicados los articulos de la tabla De la misma tabla, generalizamos 4 criterios

para determinar el momento adecuado del PCU. Los criterios son: 1) interrupcion de la pul-

sacion de las arterias umbilicales, 2) disminucion de la ingurgitacion de la vena umbilical, 3)

transicion pulmonar (aireacion pulmonar) iniciada o establecida y 4) satisfactoria perfusion

de la piel.
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Los trabajos que utilizan cada criterio estan listados por afio en la figura junto con un
c6digo de color para cada criterio.

[ Interrupcién de la pulsacién de las arterias umbilicales [ Transicién pulmonar establecida
[ Disminucién de la ingurgitacién de la vena umbilical. [l satisfactoria perfusién de la piel
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Figura 1-11.: Criterios fisiolégicos para la realizacién del PCU

Actualmente estudios como los reportados en la tabla han comenzado a definir las ven-
tajas de realizar el PCU basados en la evolucién y las condiciones fisiologicas del neonato y

no basandose exclusivamente en el tiempo. En los estudios de |Lio et al.| (2018)); Polglase et
se afirma, que uno de los beneficios del PBCC' es que estabiliza gasto cardiaco o
débito cardiaco, el suministro de oxigeno y reduce las lesiones cerebrovascular. En el ensayo
clinico con corderos realizado por [Polglase et al.| (2018) se concluyé que el PBCC', mitig6 en

gran medida la hipertension de rebote postasphyxia y por tanto puede ser una opcién mas
adecuada para la reanimacién del neonato asfixiado en comparacién con la practica habitual
del ECC. En el estudio de Blank et al| (2018)), se comparan los beneficios del ordefio del
cordén umbilical (Umbilical cord milking (UCM)) vs el PBCC' De este estudio se concluye
que el ordeno del cordéon umbilical no provee los mismos beneficios que el PBCC|, y que este

ultimo no genera trastornos hemodinamicos.

Segin todas estas investigaciones, se hace necesario un nuevo concepto para definir el momen-
to del PCU, basandose en criterios fisiolégicos (PBCC). Como se observa en las tabla[1-5y
actualmente el nimero de publicaciones de documentos relacionados con el pinzamiento
basado en fisiologia es reducido y reciente.

Esta nueva corriente considera la evolucion fisiolégica del recién nacido como criterio decisivo
para el momento adecuado del PCU, basada en diferentes criterios como los expuestos en la

figura [1-11}
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1.6. Recomendaciones a partir del analisis

Con el objetivo de evitar las ambigiiedades respecto a los criterios y términos utilizados para
el pinzamiento basado en tiempo (tardio - temprano) y basado en fisiologia, los términos de
la figura y la tabla[1-5] pueden ser unificados en tres grandes categorfas llamadas EARLY
CORD CLAMPING (ECC), DELAYED CORD CLAMPING (DCC) y PHYSIOLOGICAL BASED
CORD CLAMPING (PBCC). La eleccién de los términos para designar estas categorias es
resultado del andlisis de términos més frecuentes, segin la figura[1-9] En la primera columna
de la tabla presentamos los términos propuestos para cada categoria. En la segunda
columna los términos equivalentes que agrupa. Por tltimo, la tercera columna resume las
condiciones de tiempo o fisiologicas que la definen.

Tabla 1-8.: Recomendacién de términos asociados al PCU

Término recomendado Sinénimos Criterios

. . . menor a 30 segundos de nacido segin documentos consignados en la
EARLY CORD cLAMPING (ECC) immediate cord clamping (ICC) & & &

figura
late cord clamping (LCC) mayor o igual a 30 segundos de nacido segun
DELAYED CORD OLAMPING (DCC) deferred cord clamping documentos consignados en la ﬁgura

physiological-based cord clamping C; : Interrupcién de la pulsacion de las arterias umbilicales.
PHYSIOLOGICAL BASED CORD DR ) o . Cs : Disminucién de la ingurgitacién de la vena umbilical.
CLAMPING (PBCC) physiologically-based cord clamping Cj; : Satisfactoria perfusién de la piel del recién nacido.

physiologically based cord clamping Cy : Transicién pulmonar (aireacién pulmonar) iniciada o establecida.

Como podemos observar en la tabla[1-8| como producto del solape de los intervalos de tiem-
po obtuvimos para pinzamiento temprano todos los pinzamientos realizados antes de los 30
segundos de vida extra uterina y el pinzamiento tardio todos los pinzamientos realizados
luego de estos 30 segundos. Es muy importante anotar que la division propuesta para el
pinzamiento temprano como el que ocurre antes de los 30 segundos y de pinzamiento tardio
como el que ocurre en 30 o mas segundos es un intento de sintetizar las clasificaciones de los
diferentes estudios consignados en la figura [I-9] Nuestro propdsito al formular esta divisién
del tiempo es avivar el debate entre la comunidad médica mundial para que se llegue a un
consenso en la definicién de ECC y DCC.

Es importante resaltar que algunos estudios como el de Mercer et al.| (2000) definen una
primera categoria llamada early (EC) o antes de un minuto, una segunda categoria llamada
intermedio (IC) o un intervalo de tiempo entre 60 y 180 segundos y una ultima categoria
llamada late (LC) o cese de pulsaciones. Esto con el objetivo de separar mas las categorias
de temprano y tardio.

Una clasificaciéon mas detallada es formulada por |Currea, (2004)@, quien propone determinar

12Libro que recopila afios de investigacién de la Divisién de Apoyo especializado en Pediatria Perinatal y
Neonatologia de la Universidad Nacional de Colombia en cabeza del Doctor Santiago Currea Guerrero,
alrededor de la adaptacién neonatal inmediata (ANT) normal, la reanimacién neonatal y algunos aspectos
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antenatalmente el tipo probable de pinzamiento basado en la fisiologia. Este pinzamiento se
realiza de acuerdo con los factores de riesgo detectados con la historia clinica perinatal y
al nacer, teniendo en cuenta las condiciones clinicas y su evolutivo. Como resultado de la
integracion de estos aspectos, se definen 4 diferentes tipos de pinzamiento que se determinan
segun el instante de tiempo en la cual el neonato alcanzo los criterios fisiolégicos de adapta-
cién a la vida extrauterina. Estas categorias son: inmediato (0-30 segundos), precoz (30-120
segundos), habitual (120-360 segundos) y diferido (<360 segundos) [P|(Curreal 2004). Las
categorias de habitual vy diferido dependen del tiempo que requiera el neonato en alcanzar
las condiciones fisioldgicas adecuadas.

Basados en la relacion de las patologias consignadas en la tabla con nuestra propuesta
de estandarizacién de términos del PCU de la tabla [I-8] presentamos el estado actual de
los publicaciones que relacionan patologias y tipos de pinzamiento. Esto til para detectar
relaciones ocultas y futuras investigaciones promisorias.

Tabla 1-9.: Términos patoldgicos asociados al momento adecuado del PCU

Pinzamiento

Patologias Sinénimos DCC (402) ECC (290) PBCC (3)
1 Anemia Anaemia 85 57 0
2 Intraventricular hemorrhage IVH 46 34 0

Jaundice

Polycythemia
Enterocolitis
Hypothermia

Asphyxia

Hypoglycemia
Encephalopathy
Ischemia

Hypotension
Alloimmunization
Bronchopulmonary dysplasia
Chorioamnionitis
Hyperviscosity
Infections

Meconium amniotic fluid

Hypoxemia

Pneumonia
Hypoperfusion
Intracranial hemorrhage
Amnioinfusion

Diabetes

Transient Tachypnea

Icterus, hyperbilirubinaemia, hyper-bilirubinemia, bilirubinemia, biliru-
binaemia hyperbilirubinemia

Polycythaemia

Necrotizing enterocolitis

Hypoxia, fetal hypoxia, asphyxiated, perinatal asphyxia
Hypoglycaemia

Ischemic

Meconium-stained amniotic fluid, meconium aspiration syndrome, meco-
nium stained liquor, release of meconium, suctioning of meconium-stained
Hypoxaemia
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En la tabla podemos observar que de las 23 patologias asociadas al momento adecuado
del PCU, solo 3 han sido evaluadas asociandolas al PBCC'. Esto nos indica un posible
conjunto de investigaciones al rededor del estudio de la relaciéon del pinzamiento PBCC' con
al menos las 20 patologias restantes. La representacién grafica de la tabla se encuentra

en la figura [1-12]

del soporte vital avanzado en pediatria (Currea, |2004]).
13Esta clasificacién serd revisada en el capitulo 2
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Figura 1-12.: Relacién entre patologias asociados al momento adecuado del PCU

Como podemos observar en la figura la anemia, la hemorragia intraventricular, la po-
licitemia y la enterocolitis necrotizante estan fuertemente relacionadas con estudios sobre el
ECC y el DCC. Es importante notar que la asfixia, la hipoglicemia, la corioamnionitis tienen
estudios relacionados con los tres tipos de pinzamiento. Por ultimo, es interesante remarcar
en la misma figura que existen estudios aislados de diabetes y la taquipnea en relacién
con el DCC. Con la informacién asociativa condensada en la figura y la interpretacion
de especialistas médicos es posible determinar relaciones ocultas informacion relevante para
futuras investigaciones.

Otro concepto emergente importante resultado de esta investigacion, es la aparicion de tér-
minos ligados a la altura en la que ocurre el parto. Por ejemplo, el estudio de
, senala que la transicién cardiopulmonar perinatal a gran altura, es diferente que, al
nivel del mar debido al importante papel del oxigeno en los cambios de desarrollo del feto
a recién nacido, en condiciones de hipoxia a gran altitud. En el mismo estudio refuerza que
en grandes alturas debido a la baja saturacién de oxigeno los patrones de respiraciéon y la
maduracién de los reflejos de control respiratorio difieren. De igual forma a grandes alturas
la vasculatura pulmonar se desarrolla mas lentamente. Estos cambios pueden producir alte-
raciones de por vida en el reflejo respiratorio o dar lugar a hipertensién pulmonar (Niermeyer

(2003), paginas 229, 233).

En el articulo de |[Llanos et al| (2011)) se mencionan que los efectos de la altura sobre la
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circulacién pulmonar en la transicién del feto al recién nacido, generan cambios que pueden
desencadenar en la aparicion de la hipertension pulmonar e hipoxia cronica. En la transicion
del nacimiento la circulacién pulmonar cambia a una condicion de baja resistencia y alto
flujo de sangre en el neonato y se inicia la ventilacion alveolar, con el aumento sustancial de
PO, (Rudolph, [1979)). El riesgo de pre-eclampsia (término listado en la tabla [I-9)), aumenta
a medida que aumenta la altura (Gonzales, 2012). En el estudio de Valero et al.| (2009), se
analizan las caracterfsticas de la adaptacién de 59 recién nacidos a 3828 m.s.n.mY] En este
trabajo concluyen que el periodo de tiempo para la adaptacion del neonato a la vida extra-
uterina en la altura es mas prolongado. Adema&s, mencionan que la frecuencia respiratoria,
cardiaca y la saturacion de oxigeno (inicialmente baja) se estabilizan a partir de las 6 horas.

1.7. Conclusiones, sugerencias y trabajo futuro

El andlisis computacional de grandes volumenes de informacién (BIG DATA) médica, es
prometedor para determinar el desarrollo del conocimiento en un drea (Rumsfeld y Joynt),
2016)). Permite conocer las sub areas, autores, paises, etc., que mas influencia tienen en el te-
ma de interés y sus relaciones. La metodologia que proponemos, ademas, puede ser usada en
otros campos de investigacion para determinar tendencias consolidadas y emergentes, temas
promisorios, preguntas de investigacion atin por resolver y principales problemas abiertos de
investigacion.

Con el uso de esta metodologia, realizamos cuatro aportes relevantes a la investigacion del
momento adecuado del PCU: i): Propuesta de estandarizacion de términos relacionados a los
tipos de pinzamiento convencionales y tiempos que los define, ii): Deteccién global de térmi-
nos patologicos relacionados con el momento adecuado del PCU y las relaciones entre ellos,
iii): Identificacion de tendencia emergente del pinzamiento basado en fisiologia (PBCC') y
iii): Deteccion de nuevos términos a ser investigados como la altura y su relacién con el
momento adecuado del PCU.

La gran mayoria de las publicaciones relacionadas con el momento adecuado del PCU esta-
blecen diferencias basadas en el tiempo en que se produjo el pinzamiento. Con esta éptica,
clasifican el tipo de pinzamiento (temprano-tardio) y formulan recomendaciones basadas en
los segundos transcurridos luego del nacimiento. No obstante, este estudio muestra que no
existe un consenso sobre los tiempos que definen los tipos de PCU. Por esto, como primer
aporte proponemos una estandarizacién de términos en dos grandes categorias: Delayed cord
clamping (DCC) (que contiene los términos late, deferred y LCC) para los pinzamientos rea-
lizados luego de los 30s y Early cord clamping (ECC) (que contiene los términos immediate,
ICC y ECC) para los pinzamientos realizados antes de los 30s. Con esta estandarizacién se

Mmetros sobre el nivel del mar
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desea que los resultados de las futuras investigaciones puedan ser comparables entre si y de
manera efectiva a un tipo especifico de PCU.

Como segundo aporte, usando la metodologia propuesta construimos un listado de condi-
ciones patoldgicas asociadas al momento adecuado del PCU expuesto en la tabla[1-9] Este
listado reduce el tiempo necesario para encontrar problemas abiertos alrededor del estudio de
estas condiciones asociadas a un tipo de pinzamiento del cordon. El tercer aporte relevante de
este estudio, es la deteccién de una nueva tendencia promisoria de investigacién respecto al
momento adecuado del PCU basado en la fisiologia (PBCC'). Este enfoque evalia criterios
como el cese de las pulsaciones en las arterias umbilicales, la ausencia de ingurgitacién veno-
sa, la perfusion cutdnea y la transicién pulmonar para ofrecer el mayor beneficio al individuo
que se encuentra en proceso de adaptacién al mundo extrauterino.

El uso de esta metodologia brinda una perspectiva global sobre temas promisorios, preguntas
de investigacion atun por resolver y principales problemas abiertos de investigacién. Debido a
esta caracteristica el cuarto aporte de nuestra investigacion, es la deteccion de nuevos temas
de trabajo como por ejemplo la aparicion de términos como altitud y gravedad en relacion
con el momento adecuado del PCU. La altitud afecta la presién atmosférica y por tanto la
presion parcial de oxigeno del ambiente. Un nacimiento a gran altura afecta variables como
la saturacién de oxigeno y las frecuencias respiratoria y cardiaca. La altura ademas afecta
condiciones hemodinamicas, vasculares y ventilatorias de la madre. Por esto, es un factor
que deberia ser tenido en cuenta para determinar el pinzamiento del cordon.

En este trabajo utilizamos como ejemplo de temas promisorios de investigacion los términos
de altitud y gravedad, pero no implica que este estudio no pueda ser utilizado para identificar
otros temas promisorios o relaciones interesantes con el momento adecuado del PCU. Por
ejemplo, temas emergentes la edad gestacional (gestational_age) o al nacimiento de gemelos
(twin-twin), o las relaciones de las patologias de la tabla con los tipos de pinzamien-
to basados en tiempo (DCC - ECC) y basado en fisiologia (PBCC) expuestos en la tabla[1-8]

Con los resultados obtenidos en este estudio podemos concluir que seguramente cada dia sera
mas necesario integrar el analisis computacional de la informacion clinica disponible, con la
supervisién de expertos para un correcto analisis del area de investigacién. Ademas, quedan
abiertas las puertas para continuar o iniciar investigaciones integrando nuevas tecnologias y
métodos formales para estudios respecto al PCU. En el siguiente capitulo, profundizaremos
el proceso completo de adaptaciéon neonatal inmediata propuesto por la Divisién de Apoyo
especializado en Pediatria Perinatal y Neonatologia de la Universidad Nacional de Colombia
(UNAL). Para esto utilizaremos formalismos matematicos, con el objetivo de describir las
condiciones médicas para ampliar el conocimiento existe alrededor de la practica del PCU
basado en fisiologia.



2. Modelo del procedimiento de
adaptacion neonatal inmediata: una
aplicacion de sistemas de eventos
discretos en neonatologia

El modelado y la consecuente simulacion computacional son herramientas cada vez mas rele-
vantes en la ensenanza y la investigacién en medicina. El desarrollo de modelos en medicina
con base en sistemas de eventos discretos (SED) es un drea activa como lo muestran al-
gunos trabajos representativos que mencionamos a continuaciéon: el trabajo de [Emerson ef
al.| (2013) utiliza el modelamiento de eventos discretos para el entrenamiento médico en la
atencién terciaria urbana, reduciendo el tiempo de espera de los pacientes; el trabajo de
Beate et al| (2010) evalia las ventajas de modelos de SEDs para integrar lineas de espera
y colas para tratamientos sin demoras y disponibilidad de todos los recursos necesarios en
todo momento; el trabajo de |Grigorov y Rudie| (2011)) usa control supervisorio de SEDs para
el modelamiento y simulacion de politicas para el control de epidemias.

Un campo prometedor de aplicacién de los sistemas de eventos discretos es el modelamiento
de guias y protocolos médicos (Méry y Singhl 2012)). Las guias y protocolos médicos son
declaraciones desarrolladas sistematica y consensuadamente para apoyar a los profesionales
de la salud sobre cémo proceder en circunstancias especificas (ten Teije et al., [2006]). Existen
antecedentes importantes del uso de SEDs para el modelamiento de guias médicas: en el
trabajo de Rosalie (2006]) se usan autématas finitos temporizados y no temporizados para
representar diferentes escenarios médicos neonatales con base en informacién extraida del
protocolo de Resucitacién Neonatal Inmediata de American Heart Asociation (AHA) (Chair
et al. [2015)). Los trabajos de |Guo et al|(2016) y Méry y Singh| (2012) exploran, respectiva-
mente, el uso de Statecharts y del lenguaje EVENT B para el modelado y verificacion formal
de protocolos médicos.

La divisiéon de Apoyo especializado en Pediatria Perinatal y Neonatologia de la Universi-
dad Nacional de Colombia, con sede en el Instituto Materno Infantil de Bogotd (IMI), ha
desarrollado durante muchos anos de practica clinica un estudio continuo de la fisiologia
neonatal para estructurar y sustentar los procedimientos médicos que se realizan durante la
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Adaptacién Neonatal Inmediata[] (espontdnea, conducida o inducida). Esta informacién esta
publicada en el libro de |Currea (2004). Una representacién en modelos de eventos discretos
de esta adaptacién neonatal inmediata fue desarrollada en (Sepulveda et al., 2018b)ﬂ. Una
de las practicas clinicas mas importantes realizadas durante la Adaptacién Neonatal inme-
diata corresponde al pinzamiento del cordon umbilical. Como revisamos en el capitulo 1, la
mayoria de estudios sobre el momento del pinzamiento del cordon umbilical estan basados
en condiciones de tiempo, omitiendo criterios fisiolégicos. Sin embargo, como mostramos en
el capitulo 1, existe un concepto emergente PBCCf| en el cual el pinzamiento del cordon
umbilical estd basado en criterios fisiolégicos. Este tipo de pinzamiento brinda beneficios
para el recién nacido en comparacién con el pinzamiento basado en tiempo (Lio et al., 2018}
Polglase et al., |2018]) y el ordeno del cordén umbilical (Blank et al., [2018]). Ademads, varios
estudios muestran que este tipo de pinzamiento mejora no solo en el sistema cardiovascular,
sino también la oxigenacién sistémica y cerebral (Polglase et al. 2015; |Lio et al., [2018; Pol-
glase y Stark, [2018; |Polglase et al., [2017)).

Aunque el término PBCC' es emergente con (publicaciones a partir del 2015), relacionar el
momento del pinzamiento del cordon umbilical con la fisiologia del neonato y su evolucion
durante la adaptacion no lo es. La divisién de Apoyo especializado en Pediatria Perinatal y
Neonatologia de la Universidad Nacional de Colombia, desde hace mas de cuatro décadas ha
realizado el pinzamiento del corddn umbilical basado en 3 criterios clinicos: 7) interrupcion
de la pulsacién de las arterias umbilicales; 4i) disminucién de la ingurgitacién de la vena
umbilical; y 4ii) satisfactoria perfusién de la piel del recién nacido. Estos criterios respon-
den a la evolucién del paciente neonato y no al tiempo transcurrido desde su nacimiento.
Podemos decir, con certeza, que la division de Apoyo especializado en Pediatria Perinatal y
Neonatologia de la Universidad Nacional de Colombia, con la direccién del Doctor Santiago
Currea Guerrero, ha sido pionera en proponer y aplicar criterios de PBCC' para determinar
el momento del pinzamiento del cordon umbilical.

En este capitulo discutimos la importancia del desarrollo de métodos y técnicas formales de
modelamiento de protocolos médicos. El desarrollo de estos modelos formales tiene cinco pro-
pésitos fundamentales: (i) Mejorar la estructura de los mismos en términos de consistencia,
reduccion de ambigiiedad y completitud (ten Teije et al., 2006); (i) Desarrollar herramientas
de simulacion computacional para que los practicantes puedan aprender y entrenarse con los
protocolos médicos; (i7i) Reducir el tiempo para asimilar los conceptos tedricos, ya que es
posible comenzar a utilizarlos y extenderlos desde épocas tempranas de la formacion profe-
sional; (iv) Visualizar de manera mas clara los estados del paciente, criterios e indicadores

!Conjunto de practicas clinicas que apoyan, conducen, o inducen las condiciones cardiovasculares, respira-
torias, etc., que permiten el adecuado transito de la vida intrauterina a la extrauterina.

2Este trabajo fue presentado en el XXII Congreso Brasilero de Automdtica (CBA)

3Siglas que significan Physiological based cord clamping
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clinicos evaluados durante el procedimiento médico;, y (v) Aumentar de manera progresiva
el nivel de detalle de la informacion contenida en un procedimiento médico.

Si bien la experiencia clinica es una metodologia de aprendizaje irreemplazable en medicina,
los avances tecnoldgicos actuales permiten utilizar herramientas de simulacién para comple-
mentar el entrenamiento del personal de la salud. En este trabajo, presentamos el modelo,
como sistema de eventos discretos, del procedimiento de Adaptaciéon Neonatal Inmediata
(ANI) publicado por |Currea/ (2004).

Con la motivacion precedente, presentamos este capitulo, estructurado de la siguiente for-
ma: en la seccion 2 presentamos los flujogramas de representacion de protocolos médicos,
su modelamiento como autématas finitos y también introducimos las caracteristicas de los
Statecharts necesarias en este trabajo. En la secciéon 3 discutimos el flujograma del procedi-
miento de adaptacién neonatal inmediata y presentamos su modelo como sistema de eventos
discretos. En la seccién 4 presentamos opiniones de realimentacién recibidas de diferentes
profesionales. Finalmente, en la seccion 5 presentamos las conclusiones y recomendaciones
para trabajos futuros.

2.1. Preliminares

Con el fin de brindar al lector los principales elementos que fundamentan este trabajo,
a continuacién, vamos a revisar los siguientes temas: (i) Flujogramas de procedimientos
médicos; (7) Autématas finitos y su aplicaciéon en medicina; y, (i) Statecharts.

2.1.1. Flujogramas de protocolos médicos

Una forma usual de presentar secuencialmente un protocolo médico es a través de un flujo-
grama. Esta es una forma de representacién visual que sintetiza la informacion del protocolo,
a manera de algoritmo (el lector puede revisar algunos ejemplos de flujogramas, usados en
diferentes contextos médicos, en Keltya et al.| (2018), Caicedo-Cuenca (2017)) y Mencarini ef
al.| (2016)). A continuacion, presentamos un flujograma muy sencillo para ilustrar el proceso
de modelamiento de flujogramas.

Ejemplo 1 El flujograma de la figura[2-1] es un protocolo para definir el riesgo por posible
estado de gestacion para un exdmen de medicina nuclear diagndstica (James y Warren-
Forward, 2015).
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Started
menstruation?

Hysterecto!
OR Age 50+
and LMP > mo

Any chance you

might be pregnant? Proceed

Postpone or
pregancy test
Figura 2-1.: Flujograma de evaluacion de riesgo de pacientes con posible gestacion para

un exdamen de medicina nuclear diagnéstica. La abreviatura en inglés LMP
significa tiltimo periodo menstrual (Last Menstrual Period).

Es importante resaltar que el flujograma de la figura es el resultado del consenso, ob-
tenido sisteméticamente, entre varios médicos usando métodos como el DELPHI (James y
Warren-Forward, 2015). En general, la obtencién de estos flujogramas es un proceso iterati-
vo realizado por profesionales de la salud, que necesita varios ciclos de revision y consenso,

antes de convertirse en un protocolo.

La seleccion de una herramienta formal de modelamiento de protocolos médicos debe consi-
derar cuidadosamente los siguientes aspectos:

» Versatilidad: posibilidad de ser usada para modelar diferentes guias y protocolos mé-
dicos de manera eficaz y comprensible.

= Usabilidad: facilidad de ser usada para comprender las guias y protocolos médicos

modelados.

» Fscalabilidad: Los modelos realizados pueden ser modificados facilmente, aumentando
progresivamente los detalles de un procedimiento médico.

» Complejidad moderada: La representacién visual del modelo debe ser lo suficientemente
clara para ser interpretada facilmente por personal de la salud, de ingenieria o de otras
profesiones interesadas en el modelo. Esto permite acelerar los procesos de desarrollo

interdisciplinario.

Teniendo las caracteristicas anteriores decidimos usar autématas finitos y Statecharts co-
mo herramientas de modelamiento. A continuacion, expondremos la relacién existente entre
flujogramas y autéomatas finitos y las definiciones mas importantes usadas en este trabajo.



2 Modelo del procedimiento de adaptacion neonatal inmediata: una aplicacién de
40 sistemas de eventos discretos en neonatologia

2.1.2. Autématas finitos y su aplicacion en medicina.

Formalmente, un autémata finito, denotado por G, es un modelo matematico representado

por la quintupla:

G=(X,f,x0,Xm), (2-1)

en la cual X es el conjunto de eventos, X es el conjunto de estados, f : ¥ x X — X es
la funcién de transicion parcial de estados, xqg € X es el estado inicial y X,, € X es el
conjunto de estados marcados. El siguiente ejemplo ilustra la relaciéon entre un flujograma y

un automata.

Ejemplo 2 La figura muestra un automata que representa el flujograma médico pre-
sentado en la figura [2-1]

Definicidén - Eventos

18 < Edad < 55 afos

18 < Edad < 55 afos

Presenta menstruacion

La paciente descarta posible gestacion

La paciente NO descarta posible gestacion
Ultimo perdiodo menstrual (LMP) < 10 dias
NO presenta menstruacion

Histerectomia 6 Edad > 50 afios

Definicidon - Estados

do Inicio del test

q; Ciclo menstrual establecido
g, Ciclo menstrual incierto

g5 Gestacion probable

g4 Gestacion improbable

gs Se realiza el procedimiento
gs Se pospone el procedimiento

Ultimo periodo menstrual (LMP) > 10 dias

(a) Tabla de estados del autémata (b) Autémata (c¢) Tabla de eventos del autémata

Figura 2-2.: Autémata que describe el flujograma del de la figura

El estado inicial de este autdmata es qy (rotulo que significa el inicio del test de riesgo,
de acuerdo con la tabla de estados de la figura . Los estados marcados son qs (rdtu-
lo que significa que se realiza el procedimiento) y qs (rdtulo que significa que se pospone el
procedimiento). El conjunto de eventos es ¥ = {a,b,c,d,e, f,q,h,i} (rdtulos que expresan
las transiciones entre los estados, de acuerdo con la tabla de la figura . Por ejemplo,
el evento a significa que la mujer ha sido clasificada en un rango de edad entre los 18 y 55
anos. La funcion de transicion expresa los cambios de estado del automata, de acuerdo con
el procedimiento. Por ejemplo, en términos de autdmatas, decimos: f(qi,d) = qq.

Traducido a términos médicos esto significa de acuerdo al rango de edad (estado q1) y dadas
las condiciones informadas por el paciente (evento d) se diagnostica un posible estado de
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gestacion (estado qq). Todos los significados médicos que corresponden a estos rdtulos de los
estados y eventos estdn contenidos en la tablas de la figura[2-1].

Un modelo de un procedimiento médico debe mantener una complejidad visual moderada
para, asi, facilitar su subsecuente verificacién y refinamiento por parte de un grupo experto.
Esto nos lleva al uso de la representacion de Statecharts, descrita brevemente a continuacién.

2.1.3. Statecharts

El formalismo denominado Statecharts, propuesto por|Harel| (1987)), define una representacion
visual jerarquica de autématas finitos. Dentro de este formalismo nos interesa usar tres
elementos fundamentales: transiciones condicionadas, superestados y estados ortogonales.
Estos elementos seran explicados a continuacién.

- o/ F \u(X)

g/ |44 \oX) (T_s _ 1)

1T N RN

Sllel i)

B D B D B P
d| \d | (I |
siaky | oI b4
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C E = E | | |

—

< U ) ) ) N
(a) Transicién condicionada (b) Super estados Q1 y Q2  (c¢) Super estado S y su-

per estados ortogona-

les Q1 y Qo2

Figura 2-3.: Automata con transicién condicionada, super estados y estados ortogonales de
los Statecharts

» Transicion condicionada. El autémata de la figura[2-3a] posee una transicién condicionada,

X . o
representada por A M D. De acuerdo al formalismo Statecharts, esta transicion implica
que el automata pasa del estado A al estado D si y solo si se produce el evento g, mientras
se cumple la condicién X.

» Superestado. Consideremos el autémata de la figura [2-3b] En este autémata la ocurrencia
del evento d, desde uno de los estados B 6 C (activados por la previa ocurrencia del evento

, . . . .., . . g(X . .
i)) y D 6 E, (activados por la previa ocurrencia transicién condicionada L>) implica la
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transicion al estado A. Esto se puede refinar agrupando los estados B y C dentro de un
superestado, denotado por Q; y D y E dentro de un superestado, denotado por Qo, tal
como se ilustra en la figura [2-3D]

De esta forma, las dos transiciones que van de B a A y de C a A, respectivamente, se
representan por una unica transicién rotulada por el evento d, de igual forma ocurre con las
dos transiciones que van de D a A y de E a A, reduciendo, asi, la complejidad visual en la
representacion grafica de un autéomata.

La semantica de los superestados Q1 y Q2 se representa por una funcién O-exclusiva de
B, C y D, E respectivamente. Por ejemplo, esto quiere decir que si el modelo esta dentro
del super estado Qp debe estar en el estado B 6 en el estado C, pero no en ambos. Asi, el
superestado Qy es una abstraccién de los estados B y C que captura propiedades comunes
de los mismos, disminuyendo el nimero de transiciones representadas visualmente (Harel,

1987).

» FEstados ortogonales Los estados ortogonal permiten expresar la concurrencia de estados.
En el autémata de la figura la ocurrencia del evento d, desde uno de los super estados
Q1 6 Qo implica la transicion al estado A. Por esto han sido agrupados en un super estado
denotado S, como se aprecia en la figura[2-3d reduciendo atin més la complejidad visual del
autémata.

Sin embargo, en la figura hay dos tipos de estimulos considerados para las transiciones
salientes del estado A: la transicién del estado A a B o el evento % acompaiado de la

.., X . C .y ‘
condiciéon X denotado por M que permite la transicién del estado A a D. Este fenémeno
da posibilidad a que las dos transiciones puedan ocurrir en concurrencia.

Para representar de manera correcta este comportamiento los Statecharts poseen una ca-
racteristica llamada estados ortogonales. Los estados ortogonales de los Statecharts son re-
presentados por rectangulos discontinuos dentro de un super estado. Estos super estados
ortogonales contienen estados que pueden estar activos de manera simultanea. Por ejemplo
la figura contienen un super estado S con los estados ortogonales Q; y Qa.

La semantica de los estados ortogonales representa una relacién AND de los estados Q1 v Qa.
Esto quiere decir que existe la posibilidad de activarlos simultaneamente. El ingreso desde
un estado a un estado ortogonal como Q; o Q2 asegura la activacién de al menos un estado
en cada componente de los super estados. Por ejemplo para Q; es B y con la transicién —

es C, para Q2 es D y con la transicién Iy es E como se muestra en la figura |2-3c, El mismo

evento puede activar ambos componentes de S si, e = f (Hriz y Zhou|, 2007)).

En sintesis, los Statechart son un formalismo visual para presentar modelos basados en
autématas finitos, cuya finalidad es representarlos con una menor complejidad visual. Aqui
hemos omitido muchos detalles técnicos de autéomatas y Statecharts, teniendo en cuenta que
el enfoque principal es el modelado del procedimiento médico de ANI que sera descrito a
continuacion.
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2.2. Modelo del procedimiento de Adaptacion Neonatal
Inmediata

En esta seccién presentamos el modelo, como sistema de eventos discretos, del flujograma
que representa el procedimiento de Adaptacion Neonatal inmediata recomendado la divisién
de Apoyo especializado en Pediatria Perinatal y Neonatologia de la Universidad Nacional de

Colombia 2004]).

2.2.1. Flujograma de Adaptacion Neonatal Inmediata

FLUJOGRAMA DE ADAPTACION NEONATAL INMEDIATA
Unidad de apoyo especializado en Neonatalogia
Instituto Materno Infantil
Universidad Nacional de Colombia

VALORACION ANTENATAL DE LOS FACTORES DE RIESGOS
DEL FRUTO Y FORMULACION DE UN PLAN DE MANEJO

( NACIMIENTO |
Y

DEFINICION DEL CRITERIO DEL PINZAMIENTO DE CORDON:

¢INMEDIATO?: Placenta sangrante

EPRECOZ?: Toxemia, diabetes, isoinmunizacién, VIH

EHABITUAL?: Ausencia de pulso arterial, reduccion de ingurgitacion venosa,
reperfusion de piel

¢(DIFERIDO?: Compresion del cordén umbilical

( APGAR |

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
APOYO CONDUCCION INDUCCION

4—1 SEGUN NECESIDADES 4 h

APOYO VENTILATORIO

" FUENTE - NARIZ
BALANCE HEMODINAMICO T DE AYRE - BOLSA AUTOINFLABLE
Y ACIDO - BASICO

CONSIDERAR ASPIRACION - INTUBACION
- SANGRE - PUS - MECONIO

CONSIDERAR ADRENALINA

BAJA , (riesgo de vasoconstriccidon pulmonar)
CATETERIZACION ’
UMBILICAL MASAJE CARDIACO Y/O TORACICO

<— ALTA CAVA INFERIOR:
~€—{CONSIDERAR 1,2 MIMETICOS| € PRESION CONSIDERAR NALOXONA

VENOSA CENTRAL )

NORMAL

<
=S |-

LONAIDEIGASES TIPO DE ADAPTACION

.Inducida

ARTERIALES

EN CASO DE BRADICARDIA I

-
<<

PERSISTENTEH i

CONSIDERAR f1 2 MIMETICOS 7

Y USO EVENTUAL DE ATROPINA Y . Espontanea
ACIDOSIS NaHCO; EN AGUA DESTILADA ' Conducida

BAJA PRECARGA LACTATO DE RINGER
DEXTROSA 10%

CONSIDERAR EXPANSORES PLASMATICOS.
AUTOTRANSFUSION (SANGRE PLANCENTARIA)
EXANGUINOTRANSFUSION (ENFERMEDAD FETAL
GRAVE POR ISOINMUNIZACION)

Figura 2-4.: Adaptacion gréafica del flujograma de la adaptacién neonatal inmediata de la

EPN-UNC (Curreal 2003).
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La figura representa el flujograma de Adaptacién Neonatal Inmediata (Curreal, [2004)).
La finalidad de este flujograma es describir los procedimientos clinicos de adaptacion de un
neonato a sus nuevas condiciones vitales. Con este fin, se recomienda el uso de una escala de
medicién de la vitalidad del neonato llamada escala APGAR (Apgar, 1953) para determinar
la evolucion del paciente en diferentes momentos del proceso de adaptacién neonatal. Asi
mismo, clasifica diferentes tipos de pinzamiento del cordon umbilical basado en criterios

fisioldgicos (PBCC).

Para determinar si hay ventilacion y definir si estd se realiza con esfuerzo, se utiliza la escala
de SILVERMAN-ANDERSEN (Silverman y Andersen 1956). Segtin los signos y condiciones
fisiologicas del paciente, su proceso de adaptacién puede ser espontaneo, conducido o indu-
cido. Los bloques en verde de la figura contienen informacion de la adaptacion neonatal
espontanea; los bloques en azul, de la adaptacién conducida; y, en los bloques en rojo, se
describe el proceso de adaptacion inducida.

2.2.2. Modelo de eventos discretos del Procedimiento de Adaptacion
Neonatal Inmediata (ANI)

El modelo de eventos discretos que presentamos a continuacion en la figura contiene
informacion detallada de los procesos de adaptacion espontanea y conducida del neonato.
En la parte correspondiente a la adaptacién inducida se omiten detalles de modelamiento
correspondientes a las asistencias ventilatoria - invasiva y no invasiva, debido a que nuestro
interés actual se centra en el estudio de las practicas de pinzamiento del cordon umbilical
basado en fisiologia PBCC'. Sin embargo, el modelo de eventos discretos correspondiente a
las condiciones de asistencia ventilatoria fue realizado y se encuentra, junto con su respectiva
explicacién en los anexos [A] [B]

2.2.3. Metodologia

La metodologia usada para la realizacién de este modelo fue realizada por refinamiento incre-
mental. Iniciamos con un modelo con poco nivel de detalle que fue refinado progresivamente
como resultado de la interaccion entre especialistas de neonatologia e ingenieria. Es impor-
tante resaltar que la elaboracion de este modelo implicd adicionar un gran nivel de detalle
aportado por la experiencia e interpretacion clinica de los participantes. Como ha sido sena-
lado por ten Teije et al|(2006), el uso de métodos formales de modelamiento para protocolos
médicos conlleva inherentemente un anélisis, refinamiento de detalle e interpretacién que
produce, necesariamente, una ampliacion del protocolo.
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2.2.4. Presentacion formal del flujograma de Adaptaciéon Neonatal
Inmediata
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Figura 2-5.: Representacion del flujograma de Adaptacion Neonatal Inmediata de la figura
con autématas finitos y Statecharts
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La figura es el modelo de eventos discretos (con descripcién matemadtica de autémata
finito y extensién visual de Statechart) que contiene la representacién del flujograma ANI
(Curreal 2004). Este modelo esta compuesto en total por 20 estados (rotulados de 0 a 19)
y 4 superestados (rotulados como A, B, C y D). Note que cada estado corresponde con un
diagndstico o un procedimiento que debe ser realizado al paciente. Los estados marcados con
doble linea y color verde sirven para definir momentos definitivos del proceso de Adaptacién
Neonatal.

El estado inicial rotulado por 0 en lenguaje de autéomatas de la figura corresponde a
Valoracion prenatal. En este estado se realiza el control prenatal del feto y la valoracién
antenatal. La valoracion antenatal requiere presencia de la madre y profesional médico, in-
teraccion con la madre, el padre y la familia, la historia clinica, el andlisis inicial del caso,
secuencias (diagndstico antenatal, intervenciones probables; organizacién estructural y fun-
cional del grupo de ANI, verificacién de ambientes, equipos y medicamentos para la ANI),
andlisis final del caso luego de la ANI y el seguimiento posterior para valorar el evolutivo
secuencial de los riesgos o patologias.

Los estados del modelo de eventos discretos fueron agrupados en 5: i) Via de nacimiento,
ii) Diagndstico de vitalidad y ventilacién, i) Tipo de pinzamiento, iv) Asistencia venti-
latoria, v) Estados que indican que el proceso de adaptaciéon neonatal ha terminado y vi)
Super estados. Es interesante recalcar que la palabra “evento” del lenguaje de autématas se
asocia con un indicador clinico (signo vital, un sintoma, o una caracteristica del paciente)
que puede ser observado por el médico, esto es, con un evento médico. Para ilustrar esto
consideremos, por ejemplo, la transicion 6 LN 16, aqui el evento d3 indica que el paciente
fue diagnosticado con un esfuerzo ventilatorio severo (7 a 10 puntos) por tanto debe pasar
del estado 6 donde el neonato ha sido diagnosticado con ventilacion deficiente al estado 16
donde se le brinda asistencia ventilatoria invasiva y/o masaje cardiovascular. A continuacion,
presentaremos la descripcién completa de los 20 estados agrupados en las 5 categorias con
sus respectivos eventos médicos (indicadores clinicos). La primera categoria agrupada en la
tabla corresponde a las vias de nacimiento.

Tabla 2-1.: Vias de nacimiento

Indicadores (eventos) Estado Descripcion

ro. Riesgo habitual o Riesgo aumentado sin

L .. g . 1 Nacimiento via genital.
indicacién de nacimiento via abdominal g

r1. Riesgo aumentado con indicacién de

.. , . 2 Nacimiento via abdominal.
nacimiento via abdominal

El evento 1 de Nacimiento via genital y 2 de Nacimiento via abdominal requieren de la sala
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de nacimiento via genital y abdominal respectivamente y de la sala de adaptacién neonatal
inmediata (ANTI).

El segundo grupo de estados, descrito en la tabla [2-2] es llamado estados de diagnéstico de
vitalidad y ventilacion. Determinan el estado actual del neonato en términos de la capacidad
para desarrollarse, sobrevivir y recuperarse de cualquier desequilibrio causado en el proceso
de nacimiento. La evaluacién de la vitalidad se realiza mediante el uso de la escala Apgaifl]
La evaluacion de ventilacién es una combinacion del uso de las escalas Apgar y Silverman -

Andersen [l

Tabla 2-2.: Estados de diagnostico de vitalidad y ventilacion

Indicadores (eventos) Estado Descripcién

N : nacido vivo y feto-neonato

¢+ Evaluacién Apgar (8 a 10) 3 Diagnastico de vitalidad y ventilacion al nacer

e1: Evaluacién Apgar (0 a 3)

eo: Evaluacién Apgar (4 a 7)

dp: Desprendimiento placentario con vena umbilical
exangiie

4 Diagnéstico de vitalidad deficiente:

es: Evaluacién Apgar (8 a 10) 5 Diagndstico de vitalidad adecuada o normal:

vg: Paro Ventilatorio o Apnea
vy : Bradipnea (1 a 29 ventilaciones por minuto)

vy Taquipnea por liquido pulmonar persistente 6 tagndstico de ventilacion deficiente
vg: Taquipnea por prematuro
dp: No presenta o Sin esfuerzo ventilatorio — Evaluacién . . I

. Diagndstico de ventilacion adecuad wormal:
del Silverman-Andersen (0 puntos), (SDR severo). 7 lagndstico de ventilacidn adecuada o norma
dy : Esfuerzo Ventilatorio leve (1 a 3 puntos)

. . Diagndsti ilatori 2
dy Esfuerzo Ventilatorio moderado (4 a 6 puntos) 8 iagndstico de esfuerzo ventilatorio leve o moderado
ay: Valoracién Apgar y Silverman-Andersen minuto 1. 9 Diagnéstico de vitalidad y ventilacion minuto 1:
as: Valoracién Apgar y Silverman-Andersen minuto 5. 10 Diagndstico de vitalidad y ventilacion minuto 5:
ayp: Valoracion Apgar y Silverman-Andersen minuto 10. 11 Diagndstico de vitalidad y ventilacion minuto 10:

El estado 3 rotulado como diagndstico de vitalidad y ventilacion al nacer, es el primer diag-
nostico clinico realizado al recién nacido en el cual se determina su sexo (masculino -femenino
- a determinar), asi como la primera valoracién de vitalidad y valoracién del minuto 0. Los
estados 4 - 7, representan la condiciéon diagnosticada del neonato respecto a su vitalidad y
ventilaciéon. El estado rotulado 8 llamado diagndstico de esfuerzo ventilatorio, determina el
estado actual del neonato en términos de la dificultad que presenta al ventilar. Los estados 9
- 11, corresponden a diagnosticos realizados en el minuto 1, 5 y 10, siguiendo las recomenda-
ciones de la escala Apgar para determinar la evolucién fisioldgica en la adaptacién neonatal

4La escala Apgar es la escala de valoracién de la vitalidad o desempeifio del recién nacido en el logro de la
autonomia y suficiencia de su capacidad adaptativa al ambiente exterior (Apgar, [1953).

5La escala Silverman - Andersen es una puntuacién de gravedad respiratoria disefiada por [Silverman y
Andersen| (1956) para cuantificar la dificultad respiratoria entre los recién nacidos
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del recién nacido.

El tercer grupo de estados se llama tipo de pinzamiento. El pinzamiento del cordon umbilical
es una ligadura que se realiza a las arterias y vena umbilical que impide la circulacién
sanguinea. Segin la taxonomia fisiolgica planteada por |Currea (2004) se deben definir 4
tipos de pinzamiento: inmediato, precoz, habitual y diferido. Los estados 12 - 14 indican el
tipo de pinzamiento del cordon umbilical realizado al neonato. La descripcion de los tipos de
pinzamiento y sus rétulos estdn descritos en la tabla [2-3]

Tabla 2-3.: Tipos del pinzamiento del cordon umbilical basados en fisiologia PBCC

Indicadores (eventos) Estado Descripcién

rc: Ruptura del cordén umbilical

spe: Sangrado placentario cataclismico (abruptio placentae,

placenta previa sangrante, extraccién fetal transplacentaria) 12 Pinzamiento inmediato del cordon umbilical
v.: vena umbilical exangiie: sangre no disponible al feto - neo-

nato

IPP(NP): Indicacién de Pinzamiento Precoz (Cordén Umbi-

. . . 13 Pinzamiento precoz del cordén umbilical
lical No Pinzado o No ocluido)

CPH(NP): Ausencia de Pulso Arterial, Vena Umbilical Exan-
gue y Perfusiéon Cutdnea Adecuada (cordén umbilical no pin-
zado o no ocluido).

14 Pinzamiento habitual del cordén umbilical

CPH(NP): Ausencia de Pulso Arterial, Vena Umbilical Exan-
giie y Perfusiéon Cutdnea Adecuada (cordén umbilical no pin-
zado o no ocluido).

14 Pinzamiento diferido del cordon umbilical

El estado 12, rotulado como pinzamiento inmediato del cordon umbilical o también llamado
clampeo al nacimiento. Para realizar esta practica clinica debe existir una indicacién de in-
terrupcién de la pérdida de sangre feto - neonatal. El estado 13, corresponde al pinzamiento
precoz del cordon umbilical. Esta practica se indica en los casos de: Neonatos hijos de ma-
dres toxémicas o diabéticas para reducir el riesgo de poliglobulia roja procurando reducir
la masa globular roja. Para reducir el paso de anticuerpos y virus al feto-neonato se reco-
mienda en casos de: enfermedad fetal hemolitica por inmunizacién materna al antigeno RhD,
Miastenia Gravis, enfermedad viral materna (de inmunodeficiencia humana (VIH), Citome-
galovirus (CMV), entre otras). Ante el inevitable desequilibrio hemodindmico secundario se
realiza posteriormente una reposicién volumétrica bajo vigilancia con presién venosa central.

El estado 14, corresponde a dos tipos de pinzamiento: El pinzamiento habitual del cordon
umbilical y el pinzamiento diferido del cordon umbilical. El pinzamiento habitual del cordon
umbilical se realiza en procura de obtener una satisfactoria perfusién pulmonar - sistémica y
un adecuado viraje del patrén circulatorio fetal (en paralelo) a un patrén extrauterino habil
en términos funcionales (circulacién en serie). También permite una volemia satisfactoria
que permite responder a las exigencias del entorno atmosférico. Para su realizacion se deben
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haber verificado: Ausencia de Pulso Arterial, Vena Umbilical Exangiie y Perfusion Cuténea
Adecuada. Se estiman cubiertas las necesidades viscerales cuando la redistribucién del flujo
sanguineo permite recuperar la perfusion de la piel. Estas condiciones usualmente ocurren
entre los 2 a 3 y hasta los 5 a 6 minutos después del nacimiento.

El segundo tipo de pinzamiento del estado 14 rotulado como pinzamiento diferido del cordon
umbilical, se realiza al verificar la presencia de: Prolapso y procidencia del cordén, Nacimien-
to en presentacion de pelvis, Ruptura prolongada de membranas, Circulares, bandas y nudos
funiculares. Procura recuperar el volumen retenido en la placenta en las circunstancias ano-
tadas. Ademas, se deben verificar los criterios de interrupcién de la palpitacién de las arterias
umbilicales, la disminucién de la ingurgitacién de la vena umbilical y la Satisfactoria perfu-
sion de la piel. Cabe aclarar que cuando se aplica la técnica de pinzamiento diferido, se debe
esperar la presencia de las condiciones clinicas descritas como criterios clinicos indicadores
de la oportunidad del pinzamiento habitual del cordéon, antes de procederse al pinzamiento y
corte del mismo; estas condiciones se obtendran en un tiempo mas prolongado del habitual
en condiciones normales de adaptacién.

Tabla 2-4.: Superestados de asistencia ventilatoria

Estado Descripcién  Indicadores (eventos)

cvy: Bradicardia (60 a 99 latidos por minuto)

d;: Esfuerzo Ventilatorio leve (1 a 3 puntos)

vy: Taquipnea por Liquido Pulmonar Persistente
dy: Esfuerzo Ventilatorio Moderado (4 a 6 puntos)
Veve: Ventilaciéon y cardiaco—vascular estabilizados

15 Asistencia ventilatoria no invasiva:

cvp: Paro Cardiaco-Vascular Absoluto (0 latidos por minuto)

cvy: Paro Cardiaco-Vascular Relativo (1 a 59 latidos por minuto)

cvy: Bradicardia (60 a 99 latidos por minuto)

Cyq: Bradicardia y deterioro de la funcién cardiaca

v1: Bradipnea (1 a 29 ventilaciones por minuto) 16 Asistencia  ventilatoria invasiva y/o
v3: Taquipnea por Prematuro masaje cardiaco-vascular

ds: Esfuerzo Ventilatorio Severo (7 a 10 puntos)

pe: Prematuro extremo

an: Paro Ventilatorio o Apnea por Anestesia.

amsp: Obstruccién Traqueal por Meconio, Sangre o Pus.

El cuarto tipo de estados, corresponde a los super estados de asistencia ventilatoria inva-
siva y no invasiva. Estos son procedimientos clinicos complejos que el médico debe seguir
dependiendo de la evolucién del neonato. cada super estado de estos ha sido modelado con el
mayor nivel de detalle posible. En el se encuentra la descripcién del super estado 15
de asistencia ventilatoria no invasiva. En el se encuentra la descripcién del super
estado 16 de asistencia ventilatoria invasiva y/o masaje cardiaco-vascular. En estos super
estados al neonato se le proporciona un flujo de aire y presién en la via aérea que produce
cambios en el volumen pulmonar. El neonato se encuentra en estos super estados cuando
se diagnostica que presenta dificultades para el intercambio de aire entre el medio ambiente
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y los pulmones por medio de la inhalacion y exhalacion. El rotulo de los super estados de
asistencia ventilatoria junto con su descripcién estan consignados en la tabla [2-4]

El estado 15, rotulado como Asistencia ventilatoria no invasiva no requiere una incision en
la piel o la insercion de instrumentos o dispositivos médicos en el neonato, mientras que el
estado 16, rotulado como Asistencia ventilatoria invasiva es aquel en el cual el cuerpo del
neonato es “invadido” o penetrado con una aguja, una sonda, un dispositivo o un endoscopio.
El quinto grupo presentado en la tabla corresponde a estados finales que indican que el
proceso de adaptacién neonatal ha terminado.

Tabla 2-5.: Estados que indican que el proceso de adaptacion neonatal ha terminado

Indicadores (eventos) Estado Descripcién

mo: Mortinato.

pei: Prematuro extremo e inviable.

eo: Evaluacién Apgar(0).

semf: Signos evolutivos de muerte fetal

17 Neonato declarado fallecido

v: presenta esfuerzo ventilatorio

vg: Paro ventilatorio o Apnea.

v1: Bradipnea (1 a 29 ventilaciones-respiraciones por minuto). 18 Traslado a la unidad de cuidado
vy Taquipnea por liquido pulmonar persistente. neonatal

vs: Taquipnea por prematuro.

to0: Tiempo mayor a 20 minutos.

f: Examen Clinico Normal o Adecuado y No Presenta Esfuerzo Traslado con la madre al aloja-.
. . 19 , ,
Ventilatorio, (NO SDR) miento conjunto

El estado 17 es rotulado como Neonato declarado fallecido segin la tabla [2-5] En algunos
casos el neonato nace muerto o con condiciones vitales que no permiten que sobreviva, por
lo cual es declarado fallecido (Evaluaciéon Apgar (0)). Algunas de las principales causas de
muerte son problemas en la placenta, defectos de nacimiento, restriccién en el crecimien-
to, infecciones, accidentes del cordén umbilical, la diabetes en la madre o sufrimiento fetal
(Signos evolutivos de muerte fetal) lo que conduce a un neonato declarado como mortinato.
También existen otras causas relacionadas al tiempo de gestacion como un embarazo de mas
de 42 semanas o prematuros extremos, lo que indica que son individuos inviables.

El estado 18 rotulado como Traslado a la unidad de cuidado neonatal en la tabla [2-5] indica
que el neonato debe ser trasladado a la unidad de cuidado neonatal. Esta unidad es la seccion
del hospital que se encarga de la asistencia y cuidado del neonato o recién nacido. Incluye
la asistencia en el momento del parto, la atencion de los recién nacidos que estan con sus
madres y la de aquellos neonatos enfermos que necesitan cuidados médicos (Stahlman), [1996)).

El estado 19 rotulado como Traslado con la madre al alojamiento conjunto en la tabla [2-5]
indica que el neonato puede pasar a con la madre al alojamiento conjunto. Este programa
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de alojamiento conjunto ofrece a la madre ensenanza directa y practica sobre el cuidado del
recién nacido, hecho que le asegura al nino un crecimiento y desarrollo normales (Osorio ef

al., [1975)).

El sexto grupo de estados corresponde a los super estados A, B, C, D. Los dos primeros super
estados (A y B) contienen la caracteristica de ortogonalidad. Es decir, el neonato puede estar
en asistencia ventilatoria mientras se le realizan los diagnésticos de vitalidad y ventilacion
de manera simultanea.

Tabla 2-6.: Super estados del autémata del la figura Im

Estado Descripcién

A Asistencia ventilatoria y cardiovascular.

B Diagndstico temporal de vitalidad y ventilacion.
C Tipo de pinzamiento realizado.

D Atencion médica de vitalidad y ventilacion.

El estado rotulado como A (Asistencia ventilatoria y cardiovascular) agrupa los estados: 1)
Asistencia ventilatoria no invasiva (estado 15) y i) Masaje cardiaco-vascular y la asistencia
invasiva (estado 16). En estos estados al neonato se le proporciona un flujo de aire y presion
en la via aérea que produce cambios en el volumen pulmonar. El estado rotulado como B
(Diagndstico temporal de vitalidad y ventilacidn) agrupa los estados: i) Diagndstico de vi-
talidad y ventilacién minuto 1 (estado 9), #7) Diagndstico de vitalidad y ventilacién minuto
5 (estado 10) y 4ii) Diagnostico de vitalidad y ventilacién minuto 10 (estado 11). En este
superestado se diagnostica la vitalidad y ventilacién basados en la escala Apgar y Silverman
Andersen.

El estado rotulado como C' (Tipo de pinzamiento realizado) agrupa los estados: i) Diagnds-
tico de ventilacién y vitalidad adecuada o normal (estado 7), i) Pinzamiento precoz (estado
13) y 44i) Pinzamiento habitual - Diferido (estado 14). En este estado dependiendo del tiempo
que tarde en lograr una adaptacién adecuada a la vida extrauterina, se realiza el pinzamiento
habitual o diferido.

El estado rotulado como D (Atencion médica de vitalidad y ventilacion) agrupa los superes-
tados ortogonales: i) A. Asistencia ventilatoria y cardiovascular y 4i) B. Diagndstico temporal
de vitalidad y ventilacién. Este estado indica que de manera simultanea el neonato puede
estar siendo asistido ventilatoriamente o siendo asistido con un masaje cardiovascular mien-
tras es diagndstico su estado de vitalidad y Ventilaciénﬁ.

6Una descripcién médica més detallada del modelo de la figura se encuentra disponible Aqui.
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2.2.5. Relevancia del uso de Statecharts para modelar la ANI

Es importante comentar que el uso de Statecharts en este modelo produce una reduccién
visual considerable de transiciones (producida por los superestados) y de estados (produci-
da por las transiciones condicionadas), conservando comportamiento como la ocurrencia en
simultaneo de estados del neonato (super estados ortogonales).

Segin la tabla [2-3] la condicién NP significa que el cordén umbilical no ha sido pinzado.

) .. .. IPP(NP CPH(NP L
Asi, las transiciones condicionadas 15 # 16 y 15 —(—L 17 solo ocurriran cuando

el cordéon umbilical no haya sido pinzado. Desde el punto de vista médico, el pinzamiento
del cordon umbilical es un hecho irreversible, asi que el neonato pasa a la condicién P, en
la cual el cordén umbilical ya ha sido pinzado. Sin usar estas transiciones, se hace necesario
adicionar estados sin significado médico en el modelo, dificultando la comprension.

El uso del formalismo visual de Statecharts nos permite describir correctamente y sinté-
ticamente la estructura del procedimiento médico modelado. Sin embargo, es importante
comentar que un modelo como el presentado aqui puede ser traducido facilmente en un au-
tomata finito determinista, posibilitando, asi, el uso de métodos de verificacion y diagnostico
desarrollados para SEDs modelados por autématas finitos.

2.3. Retroalimentacion recibida

El modelo presentado en la seccion fue evaluado por un panel interdisciplinario con per-
sonal de la salud e ingenierfa. El uso de autématas con extension visual Statecharts permitié
establecer un lenguaje visual comun, entendido por profesionales de diferentes disciplinas.
A continuacién, consignamos los resultados de la evaluacion realizada a 21 participantes (3
estudiantes de ingenieria, 4 residentes de pediatria y 14 estudiantes de medicina de 8 semes-
tre) sobre el modelo de adaptacién neonatal presentado en este trabajo.

El 71.4% de los participantes consideran que el lenguaje matematico, grafico y clinico que
utiliza esta representacién por eventos discretos es clara, concreta y transversal para diferen-
tes dreas del conocimiento. Incluso, el 62 % consideran que solo con la explicacién contenida
en las tablas de eventos y estados es posible comprender el diagrama de la figura En
comparaciéon con la metodologia convencional de representacion de la informacién clinica
(flujogramas y/o texto) el 57.1 % de los participantes consideré que es una herramienta in-
tuitiva que representa consistentemente la informacién de la figura y permite entender
de manera sencilla y rapida la adaptacién neonatal inmediata y que les hubiera gustado
haberla conocido desde su formacion temprana. Sin embargo, consideran que para entender
a profundidad el concepto clinico es necesario tener conceptos de logica mateméatica y cono-
cimientos en salud o ciencias béasicas. El 62 % de los participantes considera que con un nivel
de formacion basica secundaria seria posible entender al menos de manera general el proceso
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de adaptacion neonatal inmediata y el 38 % restante afirmé que, aunque es posible enten-
derlo, es necesario estar al menos en los primeros semestres de medicina para comprender a
profundidad el sentido del procedimiento clinico. El 66.7 % considera que no existen barreras
de conocimiento o de transmision de instrucciones que eviten la correcta comprension del

modelo.
¢Considera que este tipo de representacion reduce el tiempo ¢Recomendaria usar este tipo de representacion como
en el cual las personas perciben los conceptos bésicos de una tematica? herramienta educativa en su formacién profesional?
@®si @No @®@s: @NO
(a) Versatilidad del modelo de la figura (b) Usabilidad del modelo de la figura
¢Considera usted que este modelo es una base robusta para iniciar un
proceso escalable de investigacion y retroalimentacion investigativa en ¢Considera demasiado denso o compleja el formalismo grafico
diferentes campos del conocimiento? (e.j. el modelo puede ir creciendo que se presenta en el modelo?
a medida que otros expertos lo van analizando con el tiempo)
@s! @nNo @®@s: @No
61.9%
(c) Escalabilidad del modelo de la figura (d) Complejidad visual del modelo de la figura

Figura 2-6.: Validacion de aspectos técnicos de la herramienta formal de modelado del au-

tomata de la figura .

En la figura podemos observar la evaluacion de las 4 caracteristicas de una herramienta
formal de modelamiento de protocolos médicos que propusimos en la seccién [2.1.1] En la
figura el 72% de los participantes considera que este tipo de representacién es lo su-
ficientemente versatil para reducir el tiempo en el cual las personas perciben los conceptos
béasicos de una temédtica en general. En la figura podemos evidenciar que debido a la
usabilidad del modelo propuesto, el 90 % recomendaria usar este tipo de representacién como
herramienta educativa en su formacién profesional. En la figura [2-6d, podemos observar que
el 95.2% de los participantes considera que este modelo es una base robusta para iniciar un
proceso escalable de investigacién y retroalimentacion en investigacién para diferentes cam-
pos del conocimiento. Por ltimo, en la figura el 61.9% afirmé que teniendo en cuenta
la cantidad de informacion contenida en el diagrama y la complejidad del funcionamiento
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de los diversos sistemas involucrados en el funcionamiento adecuado del cuerpo humano, la
representacion es una buena aproximaciéon que puede ser extendida facilmente. Sin embargo,
el 60 % de los participantes recomiendan mejorar la complejidad gréfica en cuanto a la canti-
dad de letras que se encuentran ubicadas en las transiciones para reducir el tiempo necesario
para identificarlas.

A continuaciéon, consignamos algunas opiniones de los participantes acerca del modelo de
adaptacion neonatal presentado en este trabajo:

2.3.1. Profesionales de la salud

» Crear un modelo que represente un procedimiento rutinario de una manera sencilla de com-
prender, sirve de base para plasmar en un futuro distintos procedimientos interdisciplinarios
que permitan plantear nuevos modelos mas complejos que incluyen detalles desde diferentes
areas del conocimiento. Sin embargo, se debe reducir ain mds la complejidad visual, teniendo
en cuenta que a futuro contendrd aun mds informacion.

» Yo usaria este diagrama ya que me parece muy util. FEste tipo de representacion permite
organizar y documentar grandes cantidades de informacion clinica de manera eficiente.

» Considero que este tipo de representaciones pueden ser una potencial base para iniciar
procesos futuros de investigacion en diferentes campos del conocimiento. Sin embargo, es
un reto y me parece adecuado comenzar a arriesgarse. En mi opinion este es un avance
significativo, que aun tiene aspectos sobre la interfaz grdafica que mejorar.

2.3.2. Profesionales de ingenieria

» El desarrollo de este modelo permite concebir herramientas para presentar las guias y pro-
cedimientos médicos de forma interactiva. Estos ser entendidos por personas con formacion
diferente a la salud, incluyendo, por supuesto, a los pacientes. Esto también permite el desa-
rrollo de simuladores con escenarios médicos de entrenamiento.

» FEl desarrollo de modelos como el presentado aqui, puede ser escalable para hacer diagramas
de este tipo en otros procesos médicos, biologicos o de ingenieria. Ademds, su mayor ventaja
es la posibilidad que ofrece para redirigir eventos y hacer el proceso menos ‘“lineal” y este
basado en el comportamiento del neonato.

» La abstraccion de un modelo biologico que considera la mayor cantidad de escenarios posi-
bles en una situacion de riesgo para un neonato, convierte o adapta el método de valoracion
de forma mecdnica sin perder la nocion de la evolucion del neonato.

Debido a nuestro interés en el desarrollo de herramientas computacionales como apoyo al
proceso de formacién en salud, evaluamos cuales son los requerimientos que ellos desearian
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encontrar en una herramienta computacional de ensenanza. El resultado de las caracteristicas
de menor prioridad a mayor se encuentran ilustradas en la figura [2-7}

Requerimentos para el desarrollo de una herramienta
computacional de modelado de protocolos clinicos
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Figura 2-7.: Requerimientos de diseno propuestos para el desarrollo de la herramienta
computacional de simulacién de protocolos médicos

Como podemos observar en la ﬁgura el 38.1 % de los participantes considera que la baja
complejidad en el uso del modelo es el componente mas relevante y el requerimiento con
menos prioridad es la interfaz poco cargada de distractores. Es interesante mencionar que el
costo no es un criterio prioritario a la hora de la selecciéon de una herramienta computacio-
nal para entrenamiento e investigacién médica. Esta informaciéon nos brinda un panorama
general sobre el trabajo futuro que continua para la siguiente etapa de diseno del modelo
presentado en este capitulo. La encuesta realizada se encuentra en el anexo [K]y el formato
de consentimiento en el Anexo [l

2.4. Conclusiones

Hemos presentado un modelo de autémata finito con extension visual para el procedimiento
de adaptacion neonatal inmediata. En este modelo se ha intentado agregar el mayor nivel de
detalle posible, manteniendo la consistencia y profundidad del flujograma original expuesto
por . El uso de estos modelos, permite explorar de manera sistematica diferen-
tes escenarios clinicos que ayudan a fortalecer el proceso de aprendizaje de los estudiantes
y permite una interaccion progresiva y temprana con el conocimiento desde los inicios de
su carrera profesional aumentando la posibilidad de obtener mejores resultados a la hora de
asimilar los conceptos. El modelo es una herramienta de apoyo y soporte para la ensenanza
y entrenamiento en neonatologia y un paso en el desarrollo de herramientas de simulacién
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para la investigacion de la interaccion médico - paciente.

Los modelos de autématas finitos y los Statecharts proveen un lenguaje visual comin que
permite la interaccion entre especialistas de diferentes areas, para desarrollar modelos de
procedimientos médicos. Esta representacion visual permite identificar de manera més clara
los estados del paciente, criterios e indicadores clinicos evaluados durante el procedimiento
médico, abriendo la posibilidad de aumentar de manera progresiva el nivel de detalle de la
informacién contenida en un procedimiento médico por parte de médicos en formacién y
especialistas. Como podemos ver en los resultados de la seccién [2.3] en general hubo satisfac-
cién al evaluar las caracteristicas de una herramienta formal de modelamiento de protocolos
médicos que propusimos en la seccién 2.1.1} Versatilidad, Usabilidad, Escalabilidad y Com-
plejidad moderada.

El uso de estos formalismos visuales para representar procedimientos médicos, conlleva el
riesgo de que los estudiantes tomen decisiones basados exclusivamente en las alternativas
previstas por el modelo. Por esta razon, es de vital importancia que durante el proceso for-
mativo de los estudiantes se cree una conciencia que permita entender que estas herramientas
son solo una guia y un apoyo en su formacion. Por tanto, el criterio principal y la toma de
decisiones es llevada a cabo por el médico basado en su experiencia y las condiciones clinicas
del paciente.

Como trabajos futuros pueden usarse autématas temporizados para reducir aiin mas la com-
plejidad visual. Es también importante introducir la nocién de observacion parcial (signos
no visibles en el paciente) para que los especialistas médicos dispongan de herramientas de
apoyo en diagnodstico o prondstico a partir a partir de los modelos de sistemas de eventos
discretos desarrollados. En proximos trabajos es posible diseniar un software transversal a
la medicina e ingenierfa, con un lenguaje visual y formalismo matematico que permita im-
plementar y extender este tipo de modelos basado en los requerimientos de la figura [2-7]
En investigaciones futuras se puede integrar este modelo de eventos discretos con modelos
basados en ecuaciones diferenciales que permitan simular, almacenar y procesar el comporta-
miento evolutivo fisiolégico del neonato a medida que se van realizando diferentes practicas
clinicas.
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3. Desarrollo de una herramienta de
simulacion educacional del sistema
cardiovascular y respiratorio neonatal
para la ensenanza y la investigacion

Estudios como el de Donaldson et al.| (2000) senalan que alrededor de 100.000 muertes anua-
les en EEUU se deben a errores médicos. En este sentido, el uso de simulaciones en medicina
contribuye a la reduccion del error humano. Las simulaciones médicas pueden mejorar la
formacion profesional, minimizando el error y el conflicto ético (Ziv et al., 2003). Esto au-
menta la confiabilidad del diagnéstico de enfermedades y la formulacién de guias de practicas
ch’nicasﬂ Por esta razén, nace la educacién médica basada en simulaciones (Palés y Gomar,
2010) y, la basada en competencias (Fernandez-Deaza et al., 2017) que proponen la simula-
ciéon como método de exploracion de posibles escenarios clinicos.

Aspectos como la seguridad y la experticia (vitales en la educacién médica) no logran ser
apropiados desde las metodologias de ensenanza tradicionales (Ruiz-Gomez et al.,[2018). Una
de las principales ventajas del uso de la simulacion es que permite repetir los casos o escena-
rios mediante la practica deliberada, mejorando la curva de aprendizaje de los estudiantes res-
pecto al aprendizaje con metodologias convencionales (Vazquez-Mata y Guillamet-Lloveras),
2009). Esto brinda una formacion flexible a los estudiantes, una aceleracién del proceso de
aprendizaje y una rapida retroalimentacién formativa, dada por la supervisién del docente
y la experticia sintetizada en el sistema de simulacién.

La simulacion en medicina comenzé con prototipos mecanicos como los desarrollados por
Denson y Abrahamson| (1969)) y (Cooper y Taqueti (2004)). A pesar del elevado costo de fa-
bricacion de los simuladores mecanicos, la relacién costo — beneficio, es alta comparada con
el costo del tiempo del profesorado necesario para alcanzar similares resultados de experticia
en el estudiante (Cantrell y Deloney], 2007). La simulacién por software reduce el costo de la
fabricacién de simuladores, ya que no requiere de una manufactura fisica para su desarrollo.
Solo se requiere de modelos bioldgicos basados en ecuaciones dinamicas. La simulacion de

'Un ejemplo de ello es el sistema de prediccién de ataques cardiacos desarrollado por investigadores de la
universidad de Nottingham (Science} [2017))
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un modelo computacional para estudiar procedimientos médicos debe considerar dos compo-
nentes: el procedimiento médico y el paciente. Como vimos en el capitulo 2, el procedimiento
médico puede ser representado por modelos de eventos discretos Sepulveda et al. (2018b)).
Por otra parte, el paciente puede ser representado mediante modelos matematicos de la fi-
siologia humana basados en ecuaciones diferenciales.

Existe un avance considerable en el modelado de los procesos fisiolégicos cardiovasculares y
respiratorios de un paciente usando modelos dinamicos de ecuaciones diferenciales. A conti-
nuacién, mencionaremos algunos trabajos importantes en la simulacion del sistema cardio-
vascular y del sistema respiratorio.

Para el sistema cardiovascular, |(Goodwin et al. (2004), Lankhaar et al.| (2009)) y Yigit et al.
(2015)) proponen modelos de analogia hidraulica; Myers y Capper| (2002) modelos de ana-
logia eléctrica; |Albanese et al|(2016]) y [Pennati et al.| (1997)) una combinacién de analogias
eléctricas, hidraulicas y quimicas. Algunos simuladores comerciales basados en estos modelos
son el PhysioEx™ (PhysioEx, [2018)) y el Human Patient Simulator HPS™ (HPS, 2018).
En los estudios de Riley| (2017)); [Sa-Couto et al. (2006) se simularon patologias cardiacas y
en el articulo de Ellweina et al. (2013) pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

En cuanto al sistema respiratorio, en el trabajo de |Ben-Tal (2006) se proponen modelos
de analogia eléctrica; |[Riedlinger et al.| (2013); Maury| (2013)); (Chiari et al.| (1997)) proponen
modelos de analogia hidraulica y en el trabajo de |Sa-Couto et al| (2002), se desarrolla un
modelo matemaéatico con analogia hidraulica para simulacion educacional del suministro de
oxigeno al feto, por parte de la madre.

Actualmente, sociedades cientificas como la Society for Simulation in Health Care (SSIH) y
la Simulation Applied to Medicine (SESAM) promueven el campo cientifico de la simulacién
médica, dentro del cual se enmarca el trabajo reportado en este capitulo. Este trabajo es el
desarrollo de un simulador del sistema cardiovascular y respiratorio neonatal en colaboracion
de la divisién de Apoyo especializado en Pediatria Perinatal y Neonatologia de la Universi-
dad Nacional de Colombia. Este simulador permite examinar la presion, el volumen, el flujo
sanguineo, cambios en la elastancia, la relacién de presiéon-volumen (PV) y la saturacién de
oxigeno en cualquiera de las camaras elasticas. Es posible visualizar efectos en la fisiologia
como producto de cambios en la resistencia de los ductos sanguineos o anomalias cardiacas.

El simulador fue desarrollado en el lenguaje especializado MODELICA (Fritzson, 2011). Este
lenguaje permite la reutilizacion de componentes, sub-modelos y modelos para representar
sistemas complejos como un conjunto de sistemas simples. Ademds, permite la implementa-
cién de una interfaz grafica intuitiva y cuenta con una amplia libreria que permiten trabajar
de manera adecuada en diferentes areas del conocimiento.
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Es importante mencionar que estos simuladores presentan limitaciones debido a la fidelidad,
disponibilidad y fuente de los datos experimentales que los alimentan, el nivel de detalle
y precisién de las ecuaciones diferenciales que definen los comportamientos fisiolégicos y la
falta de interaccion con factores como el ambiental. Aunque estos simuladores educativos,
no pretenden representar completa y exactamente el comportamiento fisiologico de un pa-
ciente, a pesar de sus limitaciones son una aproximacion importante a la comprensiéon de los
fenomenos subyacentes que ocurren bajo diversas condiciones clinicas de interés.

Este capitulo esta estructurado de la siguiente forma: en la seccion 2 descripcion del modelo
matematico adoptado para el simulador. En la seccién En la seccion 3 se presenta la meto-
dologia de diseno e implementacion. En la seccién 3 se discuten los resultados del simulador
con datos reales y, finalmente, en la seccién 4 presentamos las conclusiones, limitantes y
recomendaciones para trabajos futuros.

3.1. Descripcion del modelo matematico adoptado para el
simulador neonatal

En esta secciéon nos centraremos en la descripcion del modelo matematico de la figura
adoptado para nuestro simulador del sistema cardiovascular y respiratorio neonatal. A
continuacion, realizaremos la descripcién general del modelo matemtico, sus componentes y
las relaciones entre ellos.

3.1.1. Modelo del sistema cardiovascular y respiratorio neonatal del
simulador

Simbolos [05]

1 Elastaﬂcla constante E;- E,
en el tiempo
Elastancia variante

2 © en el tiempo Evy- Evy

Arterias Pulmonares Venas Pulmonares

3 == Resistencia Ri- Ryp

4 + Vélvula V- Vs Ventriculo Derecho (‘) Ev, Auricula Izquierda
5 Inercia I;

6 [03] suministro de [0,] S,

Vena Extratoracica Arteria Extratoracica

Figura 3-1.: Analogia hidraulica del sistema cardiovascular y respiratorio neonatal
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El modelo ilustrado en la figura lo hemos desarrollado adaptando el modelo compar-
timental de la fisiologia cardiovascular infantil propuesto por Goodwin et al.| (2004) para
simulacién educativa, base del Human Patient Simulator HPS™ (HPS, [2018) desarrollado
por la Universidad de Florida. En nuestra adaptacién hemos integrado dos funciones fisiol6-
gicas: i) la captacion y suministro de gases (Hoppensteadt y Peskinl 2002)) y ii) el transporte
y consumo de gases (Sa-Couto et all 2002). Para la captacion de gases, modificamos es-
tructuralmente el modelo original incluyendo un componente que representa la captacion de
oxigeno del ambiente (componente S en figura ). Para el transporte y consumo de gases,
dos ecuaciones diferenciales acopladas al sistema hemodinamico en todos los componentes
del sistema (resistencias vasculares, valvulas cardiacas, compartimentos eldsticos e inercia).
Estas adaptaciones al modelo implican la inclusion de un conjunto de sistemas de ecuaciones
diferenciales del sistema respiratorio que estan acopladas a las ecuaciones diferenciales del
sistema hemodindmico del modelo original de Goodwin et al.| (2004).

El modelo de la figura[3-1] contempla las siguientes variables hemodindmicas y respiratorias:

» Volumen sanguineo (denotado por v): Cantidad de sangre que se encuentra en un
determinado compartimento.

= Presion sanguinea (denotada por p): Presion que ejerce el flujo sanguineo sobre las
paredes de los vasos sanguineos.

» Flujo sanguineo (denotado por f): Volumen de sangre que atraviesa la seccién trans-
versal de un vaso, en la unidad de tiempo.

» Saturacion de ozigeno (denotado por SO;): Porcentaje de oxigeno disponible en la
sangre en relacion con la cantidad de oxigeno que puede transportar la hemoglobina.

» Concentracion de oxigeno (denotado por [Os]): Medida de la cantidad de oxigeno dis-
ponible en la sangre.

En este trabajo usamos el conjunto de ecuaciones hemodinamicas presentadas anteriormente
en el modelo de |Goodwin et al|(2004) para simular el comportamiento hemodindmico de la
figura[3-1] En el modelo de la figura[3-1] debido al comportamiento pulsatil de los ventriculos
y auriculas podemos visualizar el lazo tipico de presién-volumen ventricular o ciclo cardiaco
(ciclo descrito en el Anexo @ Para simular el comportamiento respiratorio del modelo de la
figura [3-1I] integramos las ecuaciones de balance de masa para transporte de gases propuestas
en el trabajo de [Sa-Couto et al.| (2002)) y las ecuaciones de captacién de gases basadas en
la difusién mecénica de los gases entre alveolo y capilar presentadas por Hoppensteadt v
Peskin| (2002). El proceso de difusién mecénica esta descrito en detalle en el Anexo [E| Por
conveniencia computacional la concentracién de oxigeno inspirada del ambiente [Os];,s que
entra a la sangre a través de la membrana alveolo-capilar al lecho pulmonar (PAB) ocurre
en las arterias pulmonares.
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3.1.2. Descripcion de los componentes del modelo

El modelo de la figura estd compuesto por 6 tipos de elementos: Elastancias constan-
tes en el tiempo (denotadas por E), elastancias variantes en el tiempo (denotadas por Ev),
resistencias vasculares (denotadas por R), vdlvulas cardiacas (denotadas por V), inercia san-
guinea (denotada por I) y un elemento que no constituye un elemento fisiolégico sino la
representacion de la captaciéon de oxigeno del ambiente llamado suministro [Os] (denotada
por S). A continuacién, realizaremos la descripcién matematica de cada componente y los
parametros que lo definen.

Elastancias constantes en el tiempo (E)

El conjunto de estructuras rotuladas por F; — Eg en la figura representan cavidades o
compartimentos que acumulan sangre y cuya elastancia permite a la estructura recuperar su
forma inicial una vez el estrés de deformacion ha sido suprimido. La descripcion de los para-
metros y ecuaciones constitutivas de las elastancias constantes en el tiempo estan descritas
en la tabla [3-1l

Tabla 3-1.: Parametros y ecuaciones constitutivas de las elastancias constantes en el tiempo

Término Descripcion ‘ Ecuaciones constitutivas

p(t) Presién sanguinea.

P Presion intratorécica.

v(t) Volumen de sangre actual en el érgano. Pt st v(t) < Vi,

Va Volumen sin estrés. p(t) = (3-1)
E Elastancia constante. E(v(t) — Vi) + P otro caso,

fin(t)  Flujo sanguineo entrante. 0(t) = fin(t) — fourlt), (3-2)
four(t) Flujo sanguineo saliente. . _ .

[02];  Concentracién de Oq del compartimento actual. [02); = (”(t) ([Oa]in = [O2]s) — Ml) Ju(t), (3-3)
[Og]m Concentraciéon de Oy entrante al compartimento. 50, = ([02]/(1,34 % [Hb])) * 100, (3-4)
M Tasa de consumo de oxigeno.

SO, Saturacién de oxigeno.

[Hb]  Concentracién de hemoglobina en la sangre.

Como podemos observar en la ecuacion la presion transmural p(t) del compartimiento
es una funcién lineal que depende del volumen actual v(t) del compartimiento, del volumen
sin estréf] V., de la elastancia E; y en algunos compartimentos, de la presion intratoracica
P, que se adiciona para para obtener la presion absoluta. El transporte de gas en el siste-
ma cardiovascular estd gobernado por la ecuacién de balance de masa. Esta ecuacién
describe el balance de masa para un gas con una concentraciéon de oxigeno [Os] en un com-
partimiento ¢, inico y homogéneo con volumen sanguineo constante v, una tasa de consumo
metabdélico M, perfundido con un caudal 0(t) que transporta el Oy con una concentracién
[Os];, desde el compartimento j al compartimento de entrada i. La ecuacién , tomada

2Minimo volumen de sangre necesario para llenar el lecho vascular hasta ejercer una fuerza sobre las paredes
del vaso



3 Desarrollo de una herramienta de simulacion educacional del sistema cardiovascular y
62 respiratorio neonatal para la ensenanza y la investigacion

del trabajo de |Serov et al|(2015), representan la saturacién de oxigeno SO,. La SO es un
indicador porcentual que representa la cantidad de oxigeno disponible en la sangre. En con-
diciones normales cada gramo de hemoglobina [Hb] puede combinarse méaximo con 1,34 ml
de oxigeno.

Elastancias variantes en el tiempo (Ev)

El conjunto de estructuras rotuladas de Fv; — Fvy en la figura[3-1] representan compartimen-
tos eldsticos con flujo pulsatil y una elastancia variante en el tiempo. Estos elementos reflejan
la diastole y sistole de las auriculas y ventriculos, emulando el comportamiento cardiaco de
distencién y contraccién muscular. Las elastancias variantes en el tiempo (Fv) heredan el
comportamiento hemodindmico y respiratorio de las elastancias constantes en el tiempo (E).
En la tabla se encuentran descritos los parametros y ecuaciones constitutivas de las
elastancias ventriculares y auriculares.

Tabla 3-2.: Parametros y ecuaciones constitutivas de las elastancias variantes en el tiempo

Término Descripcion ‘ Ecuaciones constitutivas
p(t) Presién en el compartimento. Pt si u(t) < Vi,
u(t) Volumen de sangre actual en el érgano. p(t) = (3-5)
V. Volumen sin estrés. e(t)(v(t)=) + Pt otro caso,
e,(t)  Elastancia ventricular variante en el tiempo. ) t—AT\\°
Py Volumen sin estrés. eo(t) = Enin + (Brmae — Emin) (Sm <7T T >) si AT <t < AT + T, (3-6)
E,..,.  Elastancia de sistole. ) Epin v otro caso,
E, Elastancia de didstole.

M . ) : AT =0,16 + 0,3HP, (3-7)
t Tiempo en segundos.
Tys Duracién de la sistole ventricular. T,s =0,02HP, :
AT Retardo en la activacién ventricular. . t 5
HP Periodo cardiaco. e.(t) = Enin + (Enaz = Epin) { sin 7‘—T(w st 0t <Tus (3-9)
eq(t)  Elastancia auricular variante en el tiempo. Eonin otro caso,
Tos Duracion de la sistole auricular. T.. = 03HP, (3-10)

La ecuaciéon es una version modificada de la ecuacién . En la ecuacién la
elastancia constante E ha sido reemplazada por una elastancia variable en el tiempo e(t). El
término e(t) corresponde al término e, (t) descrito en la ecuacién (3-6|) para los ventriculos y al
término e, (t) de la ecuacion para las auriculas. Las ecuaciones y representan
el comportamiento pulsatil del modelo hemodinamico.

Resistencias vasculares (R)

El conjunto de elementos rotulados por Ry — Ry en la figura representan las resistencias
vasculares que emulan los conductos arteriosos o venosos. Este elemento no tiene acumulacion
de sangre en el tejido y permite el ingreso de concentracion de oxigeno del exterior. En este
elemento se computa el flujo sanguineo f;;(¢) de los elementos conectados en sus extremos
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en sentido del flujo del elemento j al elemento 7. En la tabla se encuentran descritos los
parametros y ecuaciones constitutivas de las resistencias vasculares.

Tabla 3-3.: Parametros y ecuaciones constitutivas de las resistencias vasculares

Término Descripcion ‘ FEcuaciones constitutivas
fji Flujo del compartimento j al ¢
Dj Presiéon en el compartimento j
Di Presion en el compartimento ¢
Rj; Resistencia al paso de la sangre de j a ¢ fji(t) = (Pj - P) /Rji, (3-11)
[02]; Concentracién de O, en el compartimento j | [O,];, = [Os] i+ [Oa)ins, (3-12)
[O2]ins Concentracién de de O, inspirado
[Os]in Concentracién de Oy entrante al
compartimento.

La ecuacién relaciona flujo del compartimento j al ¢ denotado como f;;(¢) como una
funcién lineal que depende de la presiéon del compartimento anterior P;, de la presién del
compartimento actual P; y de la resistencia vascular R;; que se opone a la entrada del flujo.
El termino [Os];,, de la ecuacion , corresponde a la concentracion de oxigeno entrante al
compartimento ¢ llevada por el flujo f;;(¢). Esta concentracién depende de la concentracién
del compartimento j sumado con el oxigeno inspirado del ambiente a través de la membrana
alveolo-capilar.

Valvula cardiaca (V)

El conjunto de elementos rotulados por V; — Vj en la figura representan las valvulas que
permiten un flujo sanguineo ¢ en una direcciéon en caso de que el gradiente de presién p sea
mayor. Este elemento no almacena sangre en su tejido y simula las valvulas mitral, adrtica,
trictispide y pulmonar. Las ecuaciones constitutivas de las valvulas cardiacas fueron tomadas
del trabajo de Matejak et al.|(2014)) quien las representa como un diodo ideal donde la presion
Pipee define el cierre o conduccion del mismo. En la tabla se encuentran descritos los
parametros y ecuaciones constitutivas de las valvulas cardiacas.

Tabla 3-4.: Parametros y ecuaciones constitutivas de las valvulas cardiacas

Término Descripcion ‘ Ecuaciones constitutivas

p(t) Presion en el c?mpartimento . (pass/gon) + Prnee si pass >0,

pass Estado de la valvula p(t) = (3-13)
: < : Pass + Prnee otro caso,

Gon Conductancia de valvula abierta [m3/(Pa.s)] )

Prnee Presién de umbral [Pd] q(t) = { pass + Prnee * gofs si pass > 0, (3-14)

g(t) Flujo a través de la valvula (pass + Finee) * Jors 0tro caso,

Joff Conductancia de valvula cerrada [m3/(Pa.s)]
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En las ecuaciones y el pardmetro g,, con valores tipicos entre (1,25013e7%7 y
4,16708¢7"7 [m3/(Pa.s)]) reportados en el trabajo de [Huikeshoven et al.| (1980), define el
flujo de salida y el pardmetro g,y con un valor de 1,25¢ 2 m3/(Pa.s) reportado por Matejak
et al. (2014)), define el flujo de retorno. La variable auxiliar pass determina el estado de la
valvula. Si pass > 0 la valvula se encuentra abierta y permite el flujo, si pass < 0 la valvula
se encuentra cerrada y existe flujo de retorno y si pass = 0 la presién se encuentra en el
umbral Py.. La valvula cardiaca (V') permite el flujo sanguineo en caso de que el gradiente
p sea mayor a 0.

Inercia sanguinea (1)

La estructura rotulada como I; en la figura representa el comportamiento inercial de
la sangre. Esta inercia produce una reducciéon en presion cuando la velocidad del flujo se
incrementa. Ademas, con este elemento se simula que la velocidad del flujo en la aorta
incrementa hasta su maximo durante la sistole, mientras que el flujo se reduce durante la
diastole. En la tabla se encuentran descritos los pardmetros y ecuaciones constitutivas
de la inercia sanguinea.

Tabla 3-5.: Parametros y ecuaciones constitutivas de la inercia sanguinea arterial

Término Descripcién ‘ Ecuaciéon constitutiva
fewt(t) Flujo extratordcico
Pit(t)  Presién intratordcica ~
P(t)  Presién promedio intratordcica : Pt (t) 4+ Ping(t) = Reat * feur(t) — Pen(1)
. . , . fcxt( ) - ) (3_15)
Reut Resistencia extratoracica Lsang
P..(t) Presién extratoracica
Tsang Inercia de la sangre

La ecuacién fue propuesta originalmente por |Goodwin et al.| (2004)). Como podemos
observar en la ecuacion debido al flujo pulsatil, si la presion extratoracica P,,; es mayor
que la presién intratordcica Py, (caso de didstole) el flujo disminuye o cambia de sentido.
Para este caso hemos simulado la presién promedio intratordcica definida como B, (t) con
un valor de 0.

Suministro de [O-] (S)

La estructura rotulada como S; en la figura representa el elemento relacionado con la
captacion y suministro de O,. Esta estructura representa el oxigeno disponible en el ambiente,
el proceso de inspiracion de los pulmones y la respiraciéon que ocurre entre alveolo y capilar.
En la tabla se encuentran descritos los parametros y ecuaciones constitutivas de la
captacion de Os.
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Tabla 3-6.: Parametros y ecuaciones constitutivas de la captacion y suministro de oxigeno

Término Descripcion ‘ Ecuaciones constitutivas

r tasa de ventilacién/perfusién

[0a]r Concentracién de oxigeno inspirado

[O2]pa Concentrac?(?n de oxigeno en la arteria pu.lmonar [Os)in = r[Os]; — ,’AH([OQ]m +[O2]pa) T (1- 7’)H’([02]PA) (3-16)
0] Concentracion de Oy entrante al compartimento. yKT yKT

y Eficiencia respiratoria (valor entre 0 y 1) 0] — 150 mmHg 317)
H([O5]) Funcién de Hill [01] = KT (

K Constante ideal de los gases (0,) Pre

P Presién parcial de oxigeno al 50 % de saturacion. H([O,]) = Pyo (W) s (3-18)
[HY] Concentracién de hemoglobina en la sangre. ’ E .

T Temperatura absoluta (3-19)

La ecuacion representa la captacién de oxigeno (Hoppensteadt y Peskin| [2002). En
esta ecuacién r es la tasa de ventilaciéon/perfusién con un valor clinico observado a las 24
horas de vida de r = 0,63 + 0,7 (reportado en el trabajo de Koch| (1968))). [Os]; es la
concentracion de oxigeno inspirada del aire a temperatura de 25°C. H([Os]) es la curva de
disociacién de oxigeno-hemoglobina representada por la funcién de Hill dada una presiéon
parcial de oxigeno PO, en la sangre. v es el parametro de eficiencia respiratoria que ajusta
el nivel de equilibrio entre la sangre y la presién parcial de oxigeno en el aire a la salida de
los capilares pulmonares. La sangre y el aire alveolar estan totalmente en equilibrio cuando
v = 1, cuando no se presenta intercambio de oxigeno v = (. La descripcién detallada de la
captacién de oxigeno esta descrita en detalle en el Anexo [E]

Acople de las ecuaciones diferenciales del sistema

Las ecuaciones de los componentes del modelo estan acopladas, como se ilustra en la figura[3

Esta sintetiza las leyes de interconexién de las ecuaciones [3-2] y B-12

[0,1in=[0,1;+[0,]in

Pi
[0:1:,(S0,)

V).
WD g qosteommer UG- q qosleto-mol
d(Vv; V;
%=fji(t)‘fij(t) dfjtj =f;()-fi(t)

Figura 3-2.: Acople de las ecuaciones diferenciales del sistema

Asi, el flujo de entrada del compartimiento ¢ depende de la presion del compartimiento an-
terior j o viceversa en el sentido del flujo. El cambio en el volumen es la diferencia entre los
flujos de entrada de entrada y salida. La concentracion de oxigeno en el compartimento i,
depende del volumen de sangre en el compartimento, la concentracion entrante al sistema y
la presente en el compartimento anterior j. La saturacion de oxigeno depende de la concen-
tracion de oxigeno. La presion de los compartimentos ademas depende del volumen.
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A continuacion, presentamos una breve descripcién del lenguaje de programacion MODELICA
utilizado y del simulador implementado.

3.2. Metodologia de diseino e implementacion del
simulador neonatal

Para contextualizar y presentar el simulador implementado en este trabajo desarrollaremos
esta seccién de la siguiente manera: i) descripcién del lenguaje especializado de programacion
OPENMODELICA; 4i) implementacién en MODELICA del simulador neonatal y i) casos de
estudio con el simulador implementado.

3.2.1. Descripcion del lenguaje especializado de programacion
OpenModelica

El lenguaje MODELICA expresa sistemas complejos de ecuaciones diferenciales y algebrai-
cas en modelos auto descriptivos, conservando el fundamento matematico en otra capa del
modelo. Por tanto es un lenguaje matematico de alto nivel que permite obtener modelos
mas precisos y complejos a partir de modelos simples basados en leyes elementales expre-
sadas en ecuaciones en lugar de asignacién de estadof’] En este lenguaje los componentes
bésicos, librerias personalizadas o submodelos tienen la capacidad de ser multidominio (hi-
draulico, eléctrico, quimico, fisioldgico, etc.). Esto permite trabajar de manera cooperativa
multidisciplinaria con expertos en otros dominios que no estan familiarizados con los métodos
de modelado. Para més informacién consultar https://www.modelica.org donde encontrara
modelos desarrollados para casi todos los dominios del conocimiento.

El lenguaje MODELICA tiene cuatro caracteristicas utiles para el modelado de sistemas com-
plejos que son: herencia, no causalidad, conectores y compilacion en C. La herencia permite
utilizar o extender modelos y funciones previamente estructuradas y probadas (solo cam-
biando los parametros respectivos). La no causalidad permite expresar las ecuaciones direc-
tamente en su forma matematica de manera declarativa (sin un orden previo de célculos) y
MODELICA decidira qué variables son dependientes e independientes en el proceso de compi-
lacién. Los conectores permiten la interaccion entre los compartimentos eldsticos, las valvulas
cardiacas, etc., compartiendo informacion sobre las variables computadas en el elemento. El
entorno de desarrollo que usamos en esta simulacion genera un archivo ejecutable compilado
en C, que hace posible que el modelo se pueda utilizar para aplicaciones standalone E]

3Modelos mateméticos descritos mediante un vector de entradas u, y variables de estado z relacionadas
mediante la ecuacién de primer orden & = f(x,u) por ecuaciones diferenciales de orden infinito que se
combinan en una ecuacién diferencial matricial de primer orden.

4Hace referencia a programas informaticos (aplicaciones) que pueden ser utilizados en cualquier ordenador
sin necesidad de ser instalada.


https://www.modelica.org
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MODELICA ha sido usado ampliamente en modelado de procesos fisiolégicos (vea, por ejem-
plo, los trabajos de Jezek et al| (2017); Kulhanek et al|(2014a); |[Fernandez de Canete et al/
(2014); Kulhanek et al.| (2014b)); Matejak (2014))). Incluso se han desarrollo librerias dedica-
das a el modelado del ser humano para fines educativos e investigacién en medicina
vy Kofranek, [2015; Matejak et al.l 2014).

A continuacién, describimos nuestro simulador implementado en lenguaje MODELICA sobre
el entorno de desarrollo OPENMODELICA.

3.2.2. Implementacion en modelica del simulador neonatal

La figura representa graficamente el diagrama de interconexion para implementar el
modelo de la figura

Figura 3-3.: Sistema cardiovascular y respiratorio neonatal simulado en MODELICA.

Es importante resaltar que el funcionamiento de cada bloque debe ser programado en len-
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guaje MODELICA. Entonces, existen codigos de modelamiento desarrollados para cada bloque
de acuerdo con las ecuaciones de la seccién [3.1.1 El cédigo completo de programacién con
las 1000 lineas de codigo para el simulador implementado en este capitulo se encuentra en el

Anexo [l

El simulador de la figura[3-3| desarrollado en este trabajo, es capaz de computar las variables
hemodindmicas presentadas en la seccién [3.1.1} A continuacién, presentamos algunas de es-
tas variables hemodindamicas y respiratorias simuladas en el ventriculo izquierdo, las arterias
y venas intratracicas y las arterias pulmonares.

El ciclo cardiaco representado por nuestra herramienta en la figura es consistente con el
ciclo cardiaco detallado en el anexo comandado por la apertura y cierre de las valvulas
mitral y aortica.

70—_

60—_ - |eft ventricle

A Ul
2 2

Pressure (mmHG)
S

20

10

0__"" L L L L I B

1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
Volume (ml)

Figura 3-4.: Ciclo cardiaco del ventriculo izquierdo

La figura representa el comportamiento en la saturacién de oxigeno en las venas intra-
toracicas basada en la curva de disociacion de hemoglobinaﬂ de la ecuacion (3-18|).

°La curva de disociacién de hemoglobina es la relacién entre la presién parcial de oxigeno PO, en sangre
y su concentracion de oxigeno [O2].
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Figura 3-5.: Saturacion de oxigeno en las venas intratoracicas

La figura[3-6a, representa la presién sanguinea en las arterias intratordcicas y la figura[3-6D)]

representa el flujo pulsatil en las arterias pulmonares.
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Figura 3-6.: Presién en las arterias intratoracicas y flujo a través de las arterias pulmonares
obtenidas con el simulador desarrollado

El simulador desarrollado en este trabajo tiene dos consideraciones: i) cada compartimento
eldstico inicia la simulacién con una saturacién de oxigeno al 50 % y ii) los elementos que
simulan las resistencias vasculares, las valvulas cardiacas y la inercia no acumulan sangre ni
consumen oxigeno. Este simulador es capaz de recrear el comportamiento de variables como:
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flujo, presion, saturacion de oxigeno, el ciclo cardiaco, elastancias, resistencias vasculares,
volumen, entre otras.

El simulador esta conformado por 26 componentes, cada uno contiene un conjunto de ecuacio-
nes representadas en lineas de cédigo de programacién. Para ilustrar como es la programacién
de un componente en MODELICA vamos a presentar el caso de la elastancia variante en el
tiempo (Evy, Evs), representado en la figura La figura representa la equivalencia

segtn el modelo de la figura [3-1] Finalmente la figura[3-7d, representa el simbolo del modelo
computacional de la figura |3-3|

Contraccién (b) Componente de captacion de
ozigeno segun la figura

HR
Dilatacién
B e =

Et Pj

(a) Componente de captacion de
oxigeno segun la ﬁgura (c) Componente de captacion de
ozigeno segin la figura

Figura 3-7.: Elastancia ventricular variante en el tiempo

El cdédigo de programacion asociado a la ecuacion (3-6)) de elastancia ventricular variable en
el tiempo esta implementado mediante el codigo (3.1}

Listing 3.1: Cédigo fuente de la elastancia ventricular variante en el tiempo

model Elas_Ventri_Neonato

parameter Real ELVMIN " Elastancia Diastolica”;
parameter Real ELVMAX "Elastancia Sistolica”;
parameter Real HR "Frecuencia cardiaca”;
discrete Real HP "Periodo cardiaco”;
discrete Real t0 "Tiempo de inicio del ciclo cardiaco”;
discrete Real tvs 7Duracion de sistole”;

discrete Real DeltaT "Retardo en la activacion ventricular”;
Real tm 7Tiempo relativo desde el inicio del ciclo cardiaco.”;
Real a;
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Real PI = Modelica.Constants.pi;

Real E; 7Elastancia en el tiempo”;
HydraulicComplianceOutput C; ”Complacencia en el tiempo”;
equation

tm = time — t0;

if tm >= (DeltaT) and tm < (DeltaT 4+ tvs) then
a = sin(PI % (tm — (DeltaT)) / tvs);
else
a=0;
end if;
= ELVMIN + (ELVMAX — ELVMIN) * (a"2);
C = 1/E;
when {initial (), tm >= pre(HP)} then
HP = 1/HR;
t0 = time;
tvs = 0.16 4+ 0.3 x HP;
DeltaT = 0.02 x HP;
end when;
end Elas_Ventri_Neonato;

Como podemos observar en el codigo la variable C' de complacencia corresponde al in-
verso de la elastancia F, dicha implementacién se realizé por temas computacionales. La
variable tm corresponde al tiempo relativo hasta el inicio del ciclo cardiaco. En el codigo
también podemos observar los pardmetros de elastancia minima F,,;, (sistole), elastancia
méxima (didstole) FE,,.., activacion ventricular AT y la duracién de la sistole ventricular
T,s que hacen parte del calculo de la elastancia ventricular variable en el tiempo descrita
por la ecuacion . A continuacién, presentaremos dos casos de estudio con el objetivo de
presentar el potencial en investigacion y ensenanza del simulador implementado.

3.2.3. Casos de estudio con el simulador implementado

Una de las grandes ventajas del modelo seleccionado y del lenguaje MODELICA es que tanto
la estructura como los parametros que alimentan el modelo pueden ser facilmente extensibles
para disenar nuevos modelos para representen patologias, incidentes criticos, etapas de la vi-
da, o en general escenarios clinicos de interés para la formacion de los profesionales de salud
o la investigacién. Los escenarios de simulacién y valores para alimentar los casos de estudio
de nuestro simulador fueron tomados de valores expuestos en los trabajos de (Goodwin et al.
(2004)) y [Sa-Couto et al.|(2006). El primer caso de estudio corresponde a una simulacién con
cambios paramétricos. El segundo caso de estudio corresponde a una simulacién con cambios
paramétricos y estructurales.

Las ecuaciones del modelo se integraron usando el método dassl de OPENMODELICA con un
numero de intervalos de 500 y una tolerancia de 1le~%¢. Todas las simulaciones se implemen-
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taron en Openmodelica v1.13.2 en un computador de sistema operativo windows de 64 bits
con un procesador AMD FX-7600 Radeon R7, 12 Compute Cores 4C+8G de 2.70GHz.

Simulacién con cambios paramétricos

Las simulaciones con cambios paramétricos permiten simular escenarios como cambios fi-
siologicos asociados a la edad individuo, efectos de patologias no congénitas o, en general,
escenarios que no modifiquen la estructura base del modelo. Las diferencias entre el sistema
cardiovascular y respiratorio de un individuo en cualquier etapa de desarrollo luego de una
semana de vida (en el cual las transiciones del nacimiento ya se han establecido), son cuan-
titativas y no cualitativas. Para el caso de estudio con cambios paramétricos, simulamos el
sistema cardiovascular y respiratorio de un nino de 6 meses de vida extrauterina y un peso
de 8 K g bajo dos escenarios: sano y con estenosis aortica no congénita. Los valores para la
simulacién de este caso de estudio y su explicacién se encuentran en el anexo [G
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(a) Cambios paramétricos de la estenosis (b) Ciclo de presién-volumen del ventriculo izquierdo
aortica con y sin estenosis aodrtica.

Figura 3-8.: Cambios paramétricos de la estenosis adrtica y comparacion del ciclo cardiaco
con el estado normal y la estenosis adrtica

En la figura [3-8| indicamos los pardmetros que fueron modificados del simulador inicial de
la figura y la diferencia en el ciclo cardiaco debido al efecto de la estenosis aértica no
congénita. Los nuevos valores de los parametros ELV,,;,, VLVU, AVRy I AR, ilustrados en
la figura estd basado en el articulo de|Goodwin et al.| (2004). Los cambios presentados
en la figura tienen como objetivo simular el aumento de la masa muscular cardiaca y la
reduccién en el flujo desde el ventriculo izquierdo a la aorta. En la figura se evidencia
el cambio en volumen y presién del ventriculo izquierdo en estado normal (color rojo) y con



3.2 Metodologia de diseno e implementacion del simulador neonatal 73

estenosis adrtica (color azul).

La reduccion del flujo sanguineo afecta la cantidad de oxigeno que se transporta por el sistema
y, por tanto, la saturacién de oxigeno (SOs) en los 6rganos. Un individuo que presenta esta
patologia cardiaca tiene una saturacion oxigeno menor en los 6rganos debido a que se presenta
un desbalance en la relacion de oxigeno disponible en la sangre y el consumo del mismo por
parte del 6rgano. En la figura , ilustramos la saturacién de oxigeno (SO;) en las arterias
intratoracicas en estado normal y bajo el efecto de la estenosis adrtica.
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Figura 3-9.: Comparacion en la saturacion del oxigeno entre el estado normal y el estado
con estenosis adrtica

Simulacién con cambios paramétricos y estructurales

En el segundo caso de estudio simulamos los efectos de las cardiopatias congénitas. La simula-
cién de este tipo de cardiopatias requiere realizar modificaciones paramétricas y estructurales
en el modelo (Sepulveda et al., 2018a)|f|. Las cardiopatias congénitas se producen debido a
malformaciones en la vida fetal del corazon o los vasos asociados a este. Estas cardiopatias
comunmente son causantes de la mayor mortalidad y morbilidad pediatrica y estan clasifi-
cadas en 4 categorias basicas: derivaciones de izquierda a derecha, derivaciones de derecha
a izquierda, lesiones obstructivas y derivaciones complejas (Brook et all 2001). Basados en
esta clasificacién y en el trabajo de [Sa-Couto et al. (2006) seleccionamos la Tetralogia de
Fuallot para ser simulada como ejemplo de cambio paramétrico y estructural. Como comple-
mento a este trabajo, en el anexo [H] describimos en detalle las 4 categorfas de cardiopatias

SEste trabajo fue presentado en el XLVI Congreso Brasilero de Educacién en ingenierfa (COBENGE) y
primer Simposio Internacional de Educacién en Ingenieria de la Asociacién Brasilefia de Educacién en
Ingenieria (ABENGE)
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congénitas y la simulacién de otras patologias congénitas cardiacas como la Persistencia del
ducto arterioso, la Coartacion de la aorta y la Transposicion de las grandes arterias.

La tetralogia de Fallot (TF) es una obstruccién del flujo de salida del ventriculo derecho
inversamente proporcional al flujo sanguineo pulmonar y se caracteriza por 4 anomalias: es-
tenosis pulmonar, defecto del septo ventricular, aorta dominante e hipertrofia del ventriculo
derecho (Guyton, [1991)). El flujo a través del defecto del septo ventricular es bidireccional y
la direccién del flujo a través de la aorta superior fue fijada mediante una valvula para evitar
la bidireccionalidad.

La resistencia al flujo sanguineo a través del septo ventricular y la aorta superior se simulan
mediante diferencias de presion divididas por resistencias lineales. La dilatacion del ven-
triculo derecho fue simulada disminuyendo FRVj;;n, y aumentando EFRVy;4x. La estenosis
pulmonar fue representada con un aumento en la resistencia del flujo de salida del ventriculo
derecho. En la figura se observan los 5 componentes que fueron modificados para la
implementacion de la T'F. Los valores numéricos correspondientes a los cambios paramétricos
estdn descritos en el anexo [Hl
Componentes

modificados
estructuralmente

Componentes
modificados
paramétricamente

R_gorta_predominante

Figura 3-10.: Modelo estructural de la TF

Como podemos observar en la figura [3-10] el conducto que comunica los dos ventriculos
evita que la sangre oxigenada circule de la parte pulmonar a la sistémica del individuo, y
permite la recirculacion de sangre oxigenada por los pulmones. Por otra parte, el ducto que
comunica el ventriculo derecho con la aorta obliga a la sangre no oxigenada a recircular por
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la parte sistémica del individuo.
En la figura [3-11] se representa el efecto de la Tetralogia de Fallot sobre el flujo de salida

del ventriculo derecho.
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Figura 3-11.: Efecto de la TF sobre el flujo que pasa a través del ventriculo derecho

En la figura se representa el efecto de la Tetralogia de Fallot sobre el flujo sanguineo
pulmonar.
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Figura 3-12.: Efecto de la TF sobre el flujo que pasa a través del lecho pulmonar

La Tetralogia de Fallot reduce la saturacién de oxigeno en los 6rganos de la parte sistémica
del individuo como se observa en la figura |3-13|
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Figura 3-13.: Efecto de la TF sobre la saturacién de oxigeno de las arterias extratordcicas
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3.3. Discusion

La versatilidad del modelo implementado permite simular el comportamiento cardiovascular
y respiratorio en estado normal o con cardiopatias de un neonato con transiciones de naci-
miento establecidas o un nino, como se muestra en las figuras y[3-10] Nuestro simulador
representa el comportamiento pulsatil, el ciclo cardiaco, la saturaciéon de oxigeno, elastancias
variables y demas comportamientos asociados al modelo de manera muy aproximada. Por
tanto, consideramos que estos modelos de simulacién en ensenanza permiten replicar casos
de la vida real para adquirir experticia reduciendo el tiempo en la deteccion de anomalias
cardiacas.

Estudios como el presentado en este trabajo dependen de la fidelidad del modelo y los para-
metros que lo alimentan. En la tabla consignamos los valores de referencia y simulados
para el caso de estudio del ninio sano con un volumen de sangre de 700 mL. Como se puede
observar, las variables de flujo y presion del final de la didstole y sistole tienen valores muy
cercanos a los valores de referencia.

Tabla 3-7.: Valores simulados y de referencia del ventriculo izquierdo (nino sano)

Variable V. Simulado V. Referencia Referencia

Volumen diastole 16 mL 17 mL (Graham y Jarmakani| [1971)
Presién sistole 5,2 mmHg 5 mmHg (Graham y Jarmakani||1971)
Volumen sistole 4,5 mL 5mL (Graham y Jarmakani||1971)
Presion didstole 84 mmHg 82 mmHg (Graham y Jarmakani| |1971)

En el caso de estudio del nino, el simulador representé dos escenarios: el nino sano y con
estenosis aortica. Nuestro simulador represento los dos escenarios con una buena aproxima-
cién como podemos observar en la figura La comparacién de los valores simulados y de
referencia (Graham y Jarmakani, [1971) para el nifio sano se presentan en la tabla . Para
el caso de la estenosis adrtica, en la figura [3-8b evidenciamos el aumento del valor de presién
del ventriculo izquierdo de 80 mmHg a 158 mmH g. Este resultado es consistente con el au-
mento aproximadamente de 100 mmH g a 200 mmH g en la presién del ventriculo izquierdo
como producto de la estenosis adrtica presentado en el trabajo de [Paul y Dag| (2017). En la
figura observamos el desplazamiento hacia la izquierda por la reduccion del volumen
sin estrés (V LV U) del ventriculo izquierdo. Este resultado es consistente con el efecto de la
estenosis adrtica explicado en el trabajo de |Goodwin et al.| (2004).

Para el segundo caso simulados un neonato con 350m L mililitros de sangre. En este escenario
comparamos el estado normal del neonato y el estado bajo la patologia de la Tetralogia de
Fallot. En la tabla [3-8 podemos observar la comparacién de los valores simulados y los
valores de referencia.
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Tabla 3-8.: Valores simulados y de referencia del ventriculo izquierdo (neonato sano)

Variable V. Simulado V. Referencia Referencia

Volumen diastole 3,65 mL 3,54 mL (Takahashi et al.|(1996)
Presion sistole 5,199 mmHg 5 mmHg (Klaus y Fanaroff] 2001)
Volumen sistole 1,1 mL 1,29 mL (Tamura et al.||{1997)
Presion didstole 30,25 mmHg 30 mmHg (Klaus y Fanaroft| [2001)

En el caso del neonato con la cardiopatia de Tetralogia de Fallot. Como se observa en las
figuras y[3-12] el simulador fue capaz de representar de manera adecuada el aumento en
el flujo de salida del ventriculo izquierdo inversamente proporcional a la disminucion del flujo
de salida de las arterias pulmonares. En la Tetralogia de Fallot la conexiéon existente entre
el ventriculo derecho y la aorta produce que sangre no oxigenada recircule por el sistema
sin pasar por el pulmén, causando hipoxemia y cianosis (Guytonl [1991; Bell y Kain [1997)).
Esto disminuye la concentracion de oxigeno que viaja a los érganos. Como se observa en la
figura este efecto también fue aproximadamente representado por nuestro simulador.
Por causa de la TF efectivamente se evidencia la disminucion de la presién en el ventriculo
izquierdo en 22,5 mmH g aproximadamente. La comparaciéon de los valores simulados y los
valores de referencia para la TF estdn consignados en la tabla [3-9]

Tabla 3-9.: Valores simulados y de referencia del neonato con Tetralogia de Fallot

Neonato con Tetralogia de Fallot TF

Variable V. Simulado V. Referencia Referencia

Presién sistélica VI 83,2 mmHyg 85 mmHg (Avery et al.||1999)
Presion diastélica VI 2,36 mmHg 4 mmHyg (Avery et al.|[1999)
Presién sistélica sistémica 81,9 mmHg 83 mmHyg (Avery et al.|1999)
Presion diastolica sistémica 46,93 mmHg 48 mmHg (Avery et al.|1999)
Presion sistélica VD 83,044 mmHg 85 mmHg (Avery et al.||1999)
Presién diastélica VD 2,2 mmHg 5 mmHg (Avery et al.|1999)
Presién sistélica pulmonar 18,06 mmHg 20 mmHg (Avery et al.|[1999)
Presion diastélica pulmonar 7,1 mmHg 6 mmHg (Avery et al.||1999)

La Tetralogia de Fallot debido a la obstruccién en el flujo del ventriculo izquierdo hacia la
aorta, reduce el flujo sanguineo y por tanto la cantidad de oxigeno transportada a los érganos,
lo que se refleja en una saturacién de oxigeno (SO;) mds lenta que en estado normal. Este
comportamiento fue correctamente representado por nuestro simulador, como se observa en

la figura [3-9]

3.4. Conclusiones y trabajo futuro

Este trabajo presenté un simulador -producto de trabajo interdisciplinario entre medicina e
ingenieria- para entrenamiento, aprendizaje, ensenanza e investigacion que deja una puerta
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abierta a un promisorio campo de investigaciéon de simuladores basados en modelos. Los
objetivos técnicos, clinicos, y pedagogicos, fueron alcanzados satisfactoriamente. En la figu-
ra [3-3] se evidencia como nuestra herramienta es capaz de simular las formas de presién
arterial y la relacién de volumen/presién del ventriculo izquierdo (ver Anexo @ En nues-
tra opinion, estas simulaciones son lo suficientemente representativas como para poder ser
utilizadas en educacién. Ademas, simula cardiopatias con su influencia en el ciclo cardiaco,
permitiendo identificar la fase es la mas afectada, su efecto sobre las presiones y volimenes
sanguineos y demas variables de interés para la toma de decisiones clinicas. Este simulador
permite realizar un estudio para evaluar cudales son las condiciones cardiacas-vasculares-
hemodinamicas-respiratorias que se producen en el neonato bajo diferentes cardiopatias. En
la tabla [3-9] podemos observar una pequena discrepancia en la presién diastdlica. No con-
sideramos que esto refleje una limitacién estructural del modelo, sino una inconsistencia en
los datos de los parametros obtenidos de diferentes fuentes. El limitado tiempo de apren-
dizaje con pacientes reales en medicina y la forma en la que los alumnos deben adaptarse
para adquirir experiencia es a menudo subéptima (Sa-Couto et al., 2010). Por esta razén,
estas herramientas sirven como un apoyo en el entrenamiento médico y la investigacion que
permiten al estudiante cometer errores sin consecuencias para el paciente o el estudiante, a
diferencia del ambiente clinico donde estos errores deben evitarse o reparase (Ziv et al., 2000).

A nivel de simulacién, hemos demostrado el gran potencial que tienen estas herramientas
desarrolladas en el lenguaje MODELICA para simular comportamientos fisiolégicos con re-
sultados similares a los reportados con datos experimentales u otros simuladores. Segun
Sa-Couto et al.| (2010)), las patologias o incidentes no reconocidos pueden convertirse rapida-
mente en fatales o causar danos permanentes. Bajo este escenario los simuladores basados en
modelos, con interpretacion fisioldgica intuitiva, pueden ser extendidos apropiadamente para
simular diferentes escenarios clinicos o patologias, brindando una idea general al profesional
de la salud sobre los comportamientos internos que estan ocurriendo en el recién nacido.

Las diferencias entre el sistema cardiovascular de un nino de una semana de vida (en el cual
las transiciones del nacimiento ya se han establecido), y un adulto son cuantitativas y no
cualitativas. Por esta razén, modelar la fisiologia cardiovascular y respiratoria de un adulto
no requiere la re-estructuracion del modelo, solo el establecimiento de los nuevos parametros
que lo alimentan (Goodwin et al., [2004). Con pequenas modificaciones de los pardmetros
que alimentan el modelo se pueden evidenciar escenarios para entrenamiento médico como:
la diferencia en la fisiologia de un nino y un adulto, caracteristicas especificas de patologias
para mejorar la precision y reducir el tiempo de diagnoéstico de las mismas, extenderlo para
evaluar comportamientos como el del CO,, medicamentos suministrados, efectos anestésicos,
suministro de gases como en la oxigenoterapia hiperbarica, etc. El entrenamiento con estos
escenarios puede dar una comprensién global sobre el momento adecuado de una interven-
cién en el neonato.
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Una de las limitantes de nuestro modelo es el tiempo de procesamiento. Generalmente, los
simuladores médicos utilizan un conjunto de modelos aumentando la complejidad de la si-
mulacién. Bajo algunos escenarios y tiempos de simulacion extensos la compilacion toma
demasiado tiempo debido a la cantidad de calculos computacionales que debe realizar pa-
ra la resolucién de las ecuaciones diferenciales. Una posible solucién que se debe explorar
es importar el cédigo de MODELICA en otro lenguaje como C' para ser ejecutado desde un
compilador diferente. El aumento de la complejidad computacional, afectaria directamen-
te la estimacion de parametros, por lo cual se podrian utilizar algoritmos auxiliares como
la optimizacion bioinspirada para calcularlos. Sin embargo, debido a la naturaleza circular
del modelo serfa necesario trabajar modularmente (dividir el modelo en sub sistemas como:
seccion sistemas, pulmonar, cardiaca derecha, cardiaca izquierda, etc.) que luego serian com-
binados en un solo modelo.

Aunque estos simuladores, cuentan con limitaciones debido a la fidelidad, disponibilidad y
fuente de datos, son un gran paso y una aproximacion importante en la comprensién de
de fendmenos que ocurren en el paciente bajo condiciones de interés. Por tanto, en nuestra
opinién este simulador puede ser una herramienta de apoyo interesante para complementar
la formacién de los profesionales de la salud y consolidar procesos de trabajo colaborativo
entre diferentes areas del conocimiento.

Como trabajo futuro esperamos desarrollar una aplicacién mévil usando el archivo de codigo
compilado en C reduciendo el tiempo de computo y permitiéndonos ejecutarlo para probar
cambios paramétricos. El objetivo con esta aplicacion sera brindarles esta herramienta en los
teléfonos moviles al personal de la salud en formacién para crear un ambiente interactivo de
aprendizaje.

Esta herramienta de simulacién ha sido utilizada en la asignatura Taller de proyectos in-
terdisciplinarios de la facultad de ingenieria de la Universidad Nacional de Colombia con
estudiantes de disenio industrial, ingenieria y medicina. Como resultado de esta interaccién
los estudiantes de ingenieria y diseno en poco tiempo eran capaces de utilizar terminologia
adecuada al campo médico y entender el problema estructural de las patologias cardiacas,
logrando trabajar e investigar en conjunto con estudiantes de medicina. Como producto de
esto y otros trabajos conjuntos actualmente se esta consolidando la creacién de un semillero
de investigacién de medicina, diseno, industrial e ingenieria.

Con el desarrollo y validacion de proyectos interdisciplinares como el aqui presentado, espe-
ramos que la simulacién juegue un papel en los programas de formacién profesional (tanto
de médicos como de ingenieros) que contribuya a la difusién de los conceptos fundamentales
de la medicina neonatal, inclusive para no expertos.
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4. Transicion fetal a neonatal: Efecto del
momento del pinzamiento del cordon
umbilical (PCU) y el nacimiento sobre
la fisiologia neonatal

El transito de un ser humano desde su condiciéon prenatal o fetal hasta convertirse en un
recién nacido es un proceso complejo de adaptacion de las funciones fisioldgicas al nuevo
entorno de la vida extra uterina. En esta transicion ocurre el cierre de derivaciones feta-
les, la expansion de los pulmones, la eliminacién de la circulacién placentaria (Friedman y
Fahey, 1993; Rudolph, [1970) y cambios en la presién intratordcica de un valor de 0 mmH g
a alrededor de —3 mmH g (Hooper y Wallace, 2006). La adaptacién a la vida extrauterina
es gestionada por el PCU. El momento en que se realiza el PCU influye en la fisiologia de
los érganos vitales de los recién nacidos normales, los bebés prematuros y los pacientes con
defectos cardiacos congénitos ya que el flujo placentario contiene agentes vaso activos como
el oxigeno y las prostaglandinas PG F, asociados al cierre de derivaciones fetales y la ex-
pansién de los pulmones (Hutchon, |2013; (Coceani y Olley, 1973} [Leung et al., 2006). En los
resultados obtenidos en el capitulo 2, mostramos claramente que no existe un consenso sobre
el momento adecuado del PCU y que, convencionalmente, se ha realizado el pinzamiento
temprano (ECC) en los primeros 30 segundos de vida extrauterina y el pinzamiento tardio
(DCC) luego de los 30 segundos de vida extrauterina y recientemente el pinzamiento basado
en fisiologia (PBCC).

Un método usual para evaluar el PCU son los ensayos clinicos controlados (Martin N.| 2014;
Nesheli et al., 2014; [Andersson et al., 2011} Hutton y Hassanl, 2007; |Ceriani C., [2006; Mcdo-
nald et al., 2013; |Escarpa A 2012)) o con animales (Bhatt et al., 2013} Polglase et al., 2015).
Sin embargo, estos estudios con pacientes neonatos conllevan serias limitaciones éticas, toda
vez que, de comprobarse mejor efectividad en uno de los procedimientos, implica que los
grupos expuestos a los otros procedimientos estuvieron sometidos a riesgos no contempla-
dos inicialmente. Por esta razon, el uso de simuladores basados en modelos matematicos
dindmicos para describir los subsistemas fisiolégicos del neonato como (Chiara et al., 2017;
Sepulveda et all, 2018a; Yigit et al., | 2015; |(Goodwin et al., 2004 Sa-Couto et all 2010) pro-
porcionan un entorno de investigacién, educacién y respaldo clinico seguro (Gordon et al.,
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2001)). La validez de esta metodologia depende de la calidad de los modelos utilizados y de la
sensibilidad con que se puedan estimar sus parametros. Estos parametros tradicionalmente
han sido obtenidos de estudios clinicos con humanos y mamiferos fisiolégicamente “similares”
(Bhatt et all 2013; Polglase et al., [2015)).

Para el estudio de la transiciéon de feto a neonato y el efecto del PCU, en el trabajo de
Sa-Couto et al|(2010)) se desarrollé un simulador hemodindmico fetal de propésito educati-
vo. Este simulador es capaz de representar el aumento en la resistencia sistémica neonatal
debido al PCU, los cambios en la presién intratoracica debido a que el fluido pulmonar en el
tracto broncoalveolar es reemplazado por aire, la resistencia pulmonar por la expansién de
los pulmones y el cierre del ducto arterioso, desde el nacimiento hasta las 24 horas de vida
extrauterina. Este modelo de simulacién destaca por su simplicidad y fidelidad, sin embargo
aspectos como la ocurrencia del PCU en diferentes instantes de tiempo, la eliminacion de
la circulacién placentaria por la oclusion de la vena y arterias umbilicales con el PCU, la
captacion, transporte y consumo de oxigeno o la trasferencia de la funcion respiratoria pla-
centaria a pulmonar al nacer o la altura en la cual ocurre el nacimiento (Niermeyer, 2003)
no son tenidos en cuenta en el trabajo de |Sa-Couto et al. (2010).

En la misma via del trabajo de [Sa-Couto et al| (2010), uno de los modelos més completos
de la transicién fetal a neonatal y el efecto de los pinzamientos ECC (pinzamiento al na-
cer) y DCC (pinzamiento cuando el flujo placentario ha cesado) es el propuesto por Yigit
et al. (2015). En este modelo, ademas de los efectos simulados en el trabajo de |Sa-Couto
et al.| (2010), se incluye la trasferencia de la funcién respiratoria pulmonar a placentaria, la
oclusiéon de la vena y arterias umbilicales, la captacion, transporte y consumo de oxigeno y
discriminan algunas estructuras como cerebro, higado, intestinos, etc. Cabe resaltar que en
este modelo no es posible evaluar la ocurrencia del PCU en diferentes instantes de tiempo
o evaluar la altura en la cual ocurre el nacimiento (Niermeyer, 2003), el efecto inercial de
la sangre en el ducto arterioso (Huikeshoven et al., [1980), la inercia de la sangre entre los
compartimentos arteriales sistémicos (Pennati et al., [1997)), el cambio en la presién extrato-
racica y la resistencia a la entrada de flujo sanguineo en las auriculas. Ademas, la eliminacién
de la circulacién placentaria progresiva permite el flujo placentario durante toda la transicién.

Con el objetivo de estudiar a profundidad los cambios fisiolégicos que ocurren en el nacimien-
to bajo diferentes alturas sobre el nivel del mar y por efecto del momento del pinzamiento en
la adaptacién del neonato a la vida extra uterina, en este capitulo presentamos un simulador
en el lenguaje de modelamiento MODELICA (Fritzson, 2011). Este simulador estd basado en
un nuevo modelo de parametros agrupados del sistema cardio-respiratorio fetal que abarca el
periodo de gestacion tardia a neonatal. Este simulador es capaz de representar la transicién
de feto a neonato integrando constantemente varios aspectos de los modelos presentados
en los trabajos de |Sa-Couto et al| (2010) y [Yigit et al| (2015). En la construccién de este
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simulador hemos agregado un conjunto de estructuras y formalismos matematicos que nos
permiten simular el PCU en cualquier instante de tiempo bajo diferentes alturas sobre el
nivel del mar, la eliminacion de la circulacién placentaria y el efecto de la inercia sangui-
nea. Ademsds, el simulador puede ser usado para representar patologias cardiacas como las
expuestas en el capitulo 3.

Este capitulo esta estructurado de la siguiente forma: en la seccion 2 se presenta la metodolo-
gia de diseno e implementacién. En la seccion 3 se discuten los resultados del simulador bajo
diferentes escenarios de PCU vy, finalmente, en la seccién 4 presentamos las conclusiones,
limitantes y recomendaciones para trabajos futuros.

4.1. Descripcion del modelo matematico de la transicién
feto a neonato

El simulador propuesto para el andlisis de las transiciones hemodinamicas y respiratorias en el
periodo de feto a neonato, consiste en un modelo controlado por dos eventos trascendentales
en la adaptacién a la vida extrauterina: el nacimiento y el PCU. El nacimiento desencadena
el inicio de la respiracion pulmonar, la disminucién de la resistencia vascular pulmonar y
la oclusién del ducto arterioso. El PCU, desencadena un aumento en la resistencia vascular
sistémica, la oclusion de la vena y las arterias umbilicales cesando el flujo sanguineo de la
placenta al neonato. Los efectos de los cambios fisiologicos pueden ser observados durante la
fase transitoria hasta las 24 horas después del nacimiento a través de cambios seleccionados
en diferentes parametros del modelo. A continuacion, presentaremos formalmente el modelo
utilizado junto con la descripcién matematica, de componentes y las relaciones entre ellos
que cambian en relacién al modelo presentado en el capitulo 3.

4.1.1. Modelo del sistema cardiovascular y respiratorio neonatal
simulado

En este trabajo hemos adaptado el modelo de la figura para adicionar elementos de la
fisiologia fetal como: el ducto arterioso, el foramen oval y la circulacion placentaria, basados
en el modelo fetal propuesto por [Sa-Couto et al.| (2010) de la transicion hemodinamica al
nacer. El modelo que proponemos se presenta en la figura En este modelo los vasos de
color azul representan los cambios de resistencias vasculares sistémicas que aumentan con
PCU. Los vasos de color verde representan las resistencias vasculares que disminuyen con el
nacimaiento.
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Figura 4-1.: Modelo cardiovascular y respiratorio que incluye el nacimiento y el PCU

En esta adaptacién hemos realizado cuatro aportes: i) la captacion y suministro de [Oq]
pulmonar, i) la captacion y suministro de [Os] placentario, iii) el transporte y consumo de
gases y iv) el cese de flujo sanguineo de la placenta al neonato luego del PCU. Para la
captacion y suministro de [Os] pulmonar, incluimos un componente que representa la cap-
tacion de oxigeno del ambiente a través de la membrana alveolo-capilar. Para la captacion
y suministro de [Os] placentario, incluimos un componente que representa la captacién de
oxigeno a través de la barrera placentaria. Para el transporte y consumo de gases, agregamos
un nuevo conjunto de ecuaciones matemadticas a todos los componentes del sistema (resisten-
cias vasculares, valvulas cardiacas, compartimentos eldsticos e inercia). Por dltimo para el el
cese de flujo sanguineo de la placenta al neonato debido al PCU desarrollamos una ecuacion
matematica implementada dentro de un componente en la vena umbilical y otro en las arte-
rias umbilicales que representan el cambio de resistencia vascular umbilical del valor fetal a
un valor infinito simulando la practica clinica del PCU. Este cambio en la resistencia vascu-
lar umbilical simula la eliminacién del flujo desde y hacia la placenta luego de realizar el PCU.

El modelo de la figura [4-1 nos permite computar las mismas variables hemodindmicas y
respiratorias del modelo de la figura[3-1] explicado en el capitulo 3 y ademds permite simular
las siguientes transiciones fisioldgicas propias de la adaptacién a la vida extrauterina, durante
las primeras 24 horas de vida extrauterina:

TF1. Cambio en la presion intratordcica.



4.1 Descripcion del modelo matematico de la transiciéon feto a neonato 85

TF2. Inicio de la respiracion pulmonar.

TF3. Reduccion en la resistencia vascular pulmonar.
TF4. Clierre del ducto arterioso.

TFE5. Aumento de la resistencia vascular sistémica fetal.
TF6. Finalizacion de la respiracion placentaria.

TF7. Eliminacion de la circulacion placentaria por el PCU.

Este modelo también permite simular la transicion de feto a neonato en diferentes alturas
sobre el nivel del mar, y el efecto de esto sobre la saturacién de oxigeno en el neonato. Las
adaptaciones al modelo implicaron la inclusién de un conjunto de ecuaciones diferenciales
del sistema respiratorio que estan acopladas a las ecuaciones diferenciales del sistema he-
modindmico del modelo original de [Sa-Couto et al.| (2010). Los valores numéricos para los
parametros del modelo fueron tomados de valores clinicos reportados en los trabajos [Sa-
Couto et al.| (2010) y [Pennati et al.| (1997).

A continuacién describimos formalmente los cambios fisiolégicos que ocurren al nacer y de-
bido al PCU, junto con los 4 aportes contenidos en el modelo de la figura , a saber: 1)
captacion y suministro de [Os] pulmonar, ii) captacion y suministro de [Oy] placentario, iii)
transporte y consumo de gases 'y w) el cese de flujo sanguineo de la placenta al neonato luego
del PCU.

4.1.2. Transiciones fisiologicas simuladas

A continuacién realizaremos la descripcion fisiologica y matematica de las transiciones,
TF;, — TF; implementadas en el modelo de la figura [4-1]

TF;. Cambio en la presion intratoracica

En el feto, el tracto broncoalveolar se encuentra lleno de liquido pulmonar, esto causa que
los pulmones estén distendidos y que la presiéon intratoracica tenga un valor alrededor de 0
mmHg (Vilos y Liggins, |1982). Con el nacimiento, el liquido pulmonar es reemplazado por
aire y comienza la ventilacién. Este proceso fisiolégico de ventilacién espontanea genera una
contraccion en el diafragma y por tanto la reduccién de la presion intratoracica Pj,; hasta
un valor de alrededor de —3 mmH g (Hooper y Wallace, 2006]).

TF2. Inicio de la respiraciéon pulmonar

El sistema circulatorio tanto fetal como neonatal suministra Oy a los érganos metabolizado-
res y retorna la sangre con C'O, al érgano de intercambio de gases para reponer el oxigeno
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y eliminar el CO,. Con el nacimiento se trasfiere la funcién del intercambio de gases de
la placenta a los pulmones, es decir, el ingreso de oxigeno al individuo pasa de la circula-
cién sistémica a la circulacién pulmonar (Friedman y Fahey| 1993). En nuestro modelo la
respiracién pulmonar esta definida por la ecuacion de captacion y suministro de Os.

Tabla 4-1.: Descripcién de la ecuacién de captacién y suministro de oxigeno pulmonar [Oy]

Término Descripcién Ecuaciones constitutivas
r tasa de ventilacién/perfusion
[0s]1 Concentracién de oxigeno inspirado
[02]pa Concentracién de oxigeno en la arteria pulmonar [Os]in = r[Os]; — T,HqOZ]in + [02]pa) + 7,<1 —NH([O2]pa) (4-1)
[O2]in Concentracién de O, entrante al compartimento. " VKT yKT ’
PAO, Presién parcial de oxigeno alveolar PAO,
ol Eficiencia respiratoria (valor entre 0 y 1) 01 = KT’ (4-2)
H([O,]) Funcién de Hill t .
K Constante ideal de los gases r= 0.7 (m) st 0<t<2h, , (4-3)
Pso Presién parcial de oxigeno al 50 % de saturacion. 0,7 Si otro caso,
[HY] Concentracién de hemoglobina en la sangre. 04] ~
T Temperatura absoluta H([Os)) = Py (72) . (4-4)
to tiempo de nacimiento 1,34([Hb]) - [05]
- Tiempo de establecimiento de la respiracién
pulmonar
t Tiempo en horas

En la tabla se encuentran descritos los parametros y ecuaciones constitutivas de la
captacién de O,. La ecuacion de captacion y suministro de oxigeno fue presentada
anteriormente por |Yigit et al.| (2015)). El ingreso del oxigeno captado por la ecuacién
ocurre en los vasos periféricos pulmonares etiquetados como Ry en el modelo de la figura
Los demas pardmetros de la ecuacion corresponden a los descritos en la seccién
La ecuacion de concentracion de oxigeno alveolar fue adaptada del trabajo de
Hoppensteadt y Peskin| (2002), adicionamos el término PAQO,, que depende de la presion
atmosférica. La ecuacion define la tasa de ventilacién/perfusién como una funcién que
depende del tiempo de vida extrauterino y fue adaptada de la originalmente presentada
por |Yigit et al|(2015) para incluir los limites de transicién pulmonar. Este comportamiento
controla el establecimiento de la respiraciéon pulmonar con un crecimiento lineal durante el
inicio de la respiracion pulmonar hasta llegar al valor final a las 24 horas de vida. Este valor
final de 0,7 estd basado en el valor clinico para

r = 0,63=£0,7,

observado a las 24 horas de vida extrauterina en el trabajo de Koch (1968).

TF3. Reduccién de la resistencia vascular pulmonar

El inicio de la ventilacion pulmonar permite el intercambio de gases pulmonares aumentando
el PO,. Este aumento de PO, disminuye la resistencia vascular pulmonar (Kato y Staub,
1966). Esta reduccion es abrupta en el inicio de la respiraciéon pulmonar, sin embargo, luego
de este periodo es gradual durante los siguientes dias y semanas (Friedman y Fahey] [1993)).
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Estudios como el de Dawes et al.| (1953) estiman una reduccién del 74 % en la resistencia
vascular pulmonar con el inicio de la ventilacion. En nuestro modelo adoptamos la ecua-
cion presentada anteriormente por Sa-Couto et al.| (2010)) que representa la reduccién
en la resistencia vascular pulmonar.

Tabla 4-2.: Descripcion de la ecuacion de reduccion de la resistencia vascular pulmonar

Término Descripcién Ecuacion constitutiva

Ry Resistencia vascular pulmonar inicial Ro(1—0,74(1 — %)) st 0<t<2h,

Ry(1) Resistencia pulmonar Ry(t) = (4-5)
t Tiempo en horas Ro(0,26 — 9,501074(t — 2) si 2 <t < 24h,

En la tabla se encuentran descritos los pardmetros y ecuaciones constitutivas de la
ecuacion . En la ecuacién durante las primeras 2 horas de vida extrauterina la
disminucién de la resistencia tiene un comportamiento exponencial y luego una disminucién
gradual representada por una funcién lineal hasta las 24 horas de vida. En nuestro modelo
la reduccion en la resistencia pulmonar ocurre en los elementos etiquetados como Ry v Rj
en el modelo de la figura [4-1] que representan las venas y arterias pulmonares.

TFA4. Cierre del ducto arterioso

El nacimiento, y la oxigenacion de la sangre a través del ducto arterioso (DA) inician el
cierre del mismo y la persistencia de esta derivacion fetal puede llevar a un compromiso
circulatorio (Friedman y Faheyl 1993). Aunque ain no se tiene certeza sobre el momento
preciso del cierre del ducto arterioso (Nagasawa et al.l [2016)), algunos estudios senialan que el
cierre funcional del DA ocurre aproximadamente entre las 12 a 48 horas luego del nacimiento
(Rudolphl [1970; Sa-Couto et al., [2010). En el estudio realizado por Rasanen et al.| (1996))
se presentan algunos valores experimentales del cambio de didmetro del DA durante las 24
horas de vida extrauterina en humanos. En nuestro modelo hemos asumido las siguientes
ecuaciones anteriormente presentadas en el trabajo de [Sa-Couto et al.| (2010)).

Tabla 4-3.: Descripcion de la ecuacion de cierre del ducto arterioso

Término Descripciéon Ecuaciones constitutivas

DAD(t) Funcién del didmetro en centimetros DAD(t) = 0729670,4:% + 0730670,0541&7 (4-6)

DAR(t) Resistencia ducto arterioso B 4
K Constante de ajuste en mmHg.s.cm DAR(t) = K/(DAD(t)"). (4-7)
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En la tabla se encuentran descritos los parametros y ecuaciones constitutivas de las
ecuaciones y . En nuestro modelo el cambio en el ducto arterioso ocurre en el
elemento etiquetado como Ry4 en el modelo de la figura [4-1] que representa el ducto arterioso.
El comportamiento de la ecuacién (4-6)) estda basado en la ley de Poiseuille (presentada en
el trabajo de Migliavacca et al.| (2000))) que calcula la resistencia del ducto arterioso en
funcién del diametro del mismo. En la ecuacion la constante K corresponde al valor de
0.0145 mmH g.s.cm seleccionado para calibrar la ecuacion con el valor inicial de la resistencia
vascular del ducto arterioso.

TF5. Aumento de la resistencia vascular sistémica fetal

Con el nacimiento inicia la eliminacién de la circulacién placentaria. Como consecuencia
de esta, aumenta la resistencia vascular sistémica fetal (Rudolph) 1970) aproximadamente
hasta doblar su valor (Guyton, 1991). Este aumento al comienzo es acelerado, seguido de un
aumento mas sostenido (Sa-Couto et al., |2010).

Tabla 4-4.: Descripcion de la ecuaciéon del aumento en la resistencia vascular sistémica fetal

Término Descripcion Ecuacién constitutiva

TSR(t) Resistencia vascular sistémica
t Tiempo en horas

0,0846t + 3,45 st 0<t<12h,
TSR(t) = (4-8)

0,00420t + 4,42  si 12h <t < 24h,

En la tabla[4-4]se encuentran descritos los pardmetros y ecuaciones constitutivas del aumento
en la resistencia sistémica fetal. Para simular este aumento hemos construido la ecuacion
adaptando la originalmente presentada por Sa-Couto et al|(2010), adicionando el término t,
para poder realizar el pinzamiento del cordén en cualquier instante de tiempo. La ecuacién (4
describe el rapido aumento de la resistencia sistémica durante las primeras 12 horas de
vida después del pinzamiento y luego un crecimiento sostenido hasta las 24 horas. En nuestro
modelo el aumento de la resistencia sistémica fetal ocurre en la resistencia rotulada por R;
en la figura [4-1] la cual representa los vasos periféricos sistémicos.

TF6. Finalizacion de la respiracion placentaria

El érgano de intercambio de gases en el feto es la placenta y el intercambio de gases pla-
centario ocurre cuando la sangre materna fluye alrededor del espacio intervelloso con sangre
rica en oxigeno y las moléculas de oxigeno se difunden en la circulacion sistémica fetal a
través de la barrera placentaria (Wang y Zhao| 2010). El feto se encuentra unido a la pla-
centa mediante el cordén umbilical que tiene una vena umbilical y dos arterias umbilicales.
La vena umbilical transporta sangre oxigenada y rica en nutrientes de la placenta al feto, y
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las arterias umbilicales transportan sangre desoxigenada y baja en nutrientes del feto a la
placenta (Wang y Zhao, 2010). Una descripciéon més detallada de la respiracion placentaria
se encuentra descrita en el Anexo [F

Tabla 4-5.: Descripcién de la ecuacién de captacién y suministro de oxigeno placentario [Os]

Término Descripcién Ecuaciones constitutivas

r Tasa de ventilacién/perfusion

[@230% Concentracién de oxigeno uterino

Hy} Funcién inversa de Hill maternal

H([Os]) Funcién de Hill fetal _1 (H([Og)in + [O2]prac) = (1 —7) +[02]prac)

[Oa)in Concentracién de O, entrante al [Oslin = r{Oaly —rHy ( v + v > > (49)
compartimento. 600 ml/min

[0s]prac Concentracién de O en la r= T% (4-10)
placenta e 27

5 Eficiencia respiratoria (1,34 % [HD)) (%)

P Presién parcial de oxigeno al H 1?11 = H(0)\ 2 (4-11)
50 % de saturacion. 1+ (Tj)

[HD] Concentracién de hemoglobina

en la sangre.
[Q2]prac Flujo placentario fetal

En la tabla[4-5]se encuentran descritos los pardmetros y ecuaciones constitutivas de la respi-
racion placentaria. La captacion de oxigeno esta descrita por la ecuacién , anteriormente
presentada por |Yigit et al.|(2015). En nuestro modelo el ingreso de oxigeno de la ecuacién (4
@ ocurre en la vena umbilical rotulada como Ris en la figura . La [Oy] placentaria que
ingresa al feto es controlada por ecuacién (4-10|) anteriormente presentada por |Yigit et al.
(2015)), que representa la relacién del flujo placentario fetal y el flujo de sangre materna a
la placenta con un valor aproximadamente de 600 a 700 ml/min (Wang y Zhao|, 2010). La
ecuacion , representa la funcién inversa de Hill maternal (la descripcién detallada de
esta funcién estd en el anexo [F).

TF7. Eliminacidn de la circulacion placentaria por el PCU

Con el PCU se corta el flujo sanguineo desde y hacia la placenta. Eliminar el flujo de sangre
dentro del cordén umbilical puede ser un evento perjudicial para el feto (Wang y Zhaol,
2010). La eliminacién de la circulacién placentaria aumenta el valor de la resistencia de la
vena umbilical y las arterias umbilicales desde su valor fetal a infinito, evitando el flujo desde
y hacia la placenta.
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Tabla 4-6.: Descripcion de la ecuaciéon del pinzamiento del cordon umbilical

Término Descripcién Ecuacion constitutiva
Ry Resistencia umbilical inicial R/
Ry Resistencia umbilical final R(t) = #7 (4-12)
i Tiempo de oclusién del cordén umbilical Ry YT
en horas
t Tiempo en horas

En la tabla se encuentran descritos los pardmetros y ecuaciones constitutivas del PCU
que genera la eliminacién de la circulacion placentaria. Para representar el aumento en el
valor de la resistencia vascular hemos construido la ecuacion que tiene un inicio suave
y es controlada por el instante de tiempo en el que se realiza el PCU. En nuestro modelo la
ecuacion ocluye completamente las resistencias rotuladas por Ri; y Ris en la figura
correspondientes a la vena y arterias umbilicales. El PCU simulado en el modelo de la
figura y su representacion clinica, se presentan en la figura [4-2]

REPRESENTACION CLINICA

\

Figura 4-2.: Representacion clinica y simulada del pinzamiento del cordon umbilical

4.1.3. Transicion de feto a neonato en diferentes alturas

La transicién de feto a neonato esta controlada por la disponibilidad de oxigeno en el ambien-
te, razén por la cual el nacimiento a gran altitud difiere de la del nivel del mar (Niermeyer,
2003)). La reduccién de la presion parcial de oxigeno PO en el aire alveolar estd relacionada
con el aumento de la resistencia vascular pulmonar (Kato y Staub, 1966). En el estudio
de Khriesat et al.| (2016]) sobre el nacimiento de neonatos a 200 metros sobre el nivel mar,
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afirman que los estudios de la saturacién de oxigeno SO, pre- y post- ductall] a diferentes
alturas son necesarios para una evaluacion precisa del bienestar neonatal. En los estudios de
Jackson et al.| (1987) y (Carter (1999) se argumenta la pérdida de entre el 17 % y 21 % del
peso fetal como consecuencia de la saturacion fetal de oxigeno arterial baja. De forma mas
rotunda, estudios como el de McCullough et al. (1977)) afirman que ademéas de retardar el
crecimiento fetal, la hipoxia crénica resultante de vivir a grandes altitudes se asocia con un
aumento de la mortalidad perinatal.

Con el objeto de brindar un primer escenario donde se puedan evaluar efectos de la altura
en la transicion cardiovascular y respiratoria, hemos adicionado dos ecuaciones acopladas al
sistema hemodinamico y respiratorio que permiten determinar la presion parcial de oxigeno
disponible en el ambiente para la respiracién pulmonar neonatal.

Tabla 4-7.: Descripcion de las ecuaciones de la presién parcial de oxigeno en funcion de la

altura
Término Descripcion Ecuaciones constitutivas
h Metros sobre el nivel del mar
B Presion al nivel del mar
m Masa de una molécula
g Gravedad
K Constante de los gases Pat = Pye~m9/ KD, (4-13)
T Temperatura del ambiente PAOy = (P — PHyO)FiO,, (4-14)
PAO, Presién parcial de oxigeno alveolar
FiO, Fraccion de oxigeno inspirado
P Presién barométrica
PH>O  Presion parcial de agua (47 mmH g)

En la tabla se encuentran descritos los parametros y ecuaciones constitutivas de la
presién atmosferica y la presién parcial de oxigeno (4-14). La ecuacién que
define la presion atmosférica fue tomada del trabajo de Lerner| (1996)) y la ecuacion es
una versién simplificada de la presentada en el articulo de |(Cruickshank y Hirschauer| (2004),
en la cual eliminamos el término relacionado con el diéxido de carbono. En nuestro modelo
la presion parcial de oxigeno alveolar de la ecuacién (4-14]) es computada en el elemento
rotulado como h; en la figura (4-1]

ITérminos que indican saturacién de oxigenacién de la parte superior (preductal) e inferior (posductal) del
cuerpo
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4.1.4. Simulador de la transicion cardiovascular y respiratoria de feto
a neonato

La figura representa graficamente el diagrama estructural de interconexiones para la

implementacién del modelo de la figura [4-1]
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Figura 4-3.: Sistema cardiovascular y respiratorio para evaluacion de la transicion de feto
a neonato simulado en MODELICA

2

En la figura , el componente h; (resaltado con color rojo) permite el calculo de la presién
parcial de oxigeno disponible dependiendo de la altura sobre el nivel del mar. Los elementos
de elastancia variable en el tiempo, rotulados por Ev; — Ev, ( resaltados con color morado)
representan las auriculas y ventriculos. Los elementos rotulados por R, R3, R7, R11 vy Ri2
(resaltados con color azul), corresponden a resistencias vasculares cuyo valor cambia con el
nacimiento o el PCU. Los elementos rotulados como S; — Sy (resaltados con color verde)

corresponden a las funciones respiratorias pulmonar y placentaria respectivamente.
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En este momento, es importante recordar que el funcionamiento de cada uno de los bloques
debe ser programado en el lenguaje MODELICA. (este simulador estd conformado por un
total de 47 componentes con sus 1600 lineas de programaciénED. El simulador de la figura
desarrollado en este trabajo, es capaz de computar las variables hemodindmicas descritas
en la seccién [3.1.1] y las transiciones fisiologicas TFy — T Fr descritas en la seccién [4.1.1} A
continuacion, presentamos el efecto de estas transiciones en la presion pulmonar y sistémica,
los cambios en la resistencia vascular del cierre del ducto arterioso, el flujo a través del ducto
arterioso (DA) y el pinzamiento del cordén del cordén umbilical.

4.1.5. Simulacidén de las transiciones al nacer y debido al PCU

En la figura [4-4] ilustramos el cambio en la presién arterial sistémica y el cambio en la
resistencia vascular del ducto arterioso por el nacimiento y el PCU. [4-4a] podemos observar
los cambios en la presion sanguinea arterial por el PCU a los 60 segundos y el nacimiento. El
aumento en la presion sistémica es producto de la oclusion de la vena y arterias umbilicales
y el aumento en la resistencia sistémica fetal. La reduccién de la presion pulmonar se debe
la reduccién de la resistencia pulmonar al nacer. En la figura [4-4b], observamos los cambios
en la resistencia vascular del del ducto arterioso (DA) durante las 24 primeras horas de vida
extrauterina.
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Figura 4-4.: Cambios en las presiones arteriales y el ducto arterioso por el PCU vy el naci-
miento

2El  cédigo  completo del simulador se  encuentra  disponible en el  repositorio
https://github.com/ehsepulvedao/modeling-of-fetal-and-neonatal-physiology.
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En la figura [4-5] ilustramos el cambio en la resistencia vascular sistémica, pulmonar y umbi-
lical por el nacimiento y el PCU. En la figura[4-5a], observamos los cambios en la resistencia
vascular pulmonar (vasos periféricos y vena pulmonar) y la resistencia vascular sistémica
(vasos periféricos sistémicos). En la figura observamos la oclusiéon de la vena umbilical
y las arterias umbilicales con el PCU.
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Figura 4-5.: Cambios en la resistencia vascular sistémica, pulmonar y umbilical por el PCU
y el nacimiento

En el simulador desarrollado en este trabajo se considera que los elementos que simulan las
resistencias vasculares, las valvulas cardiacas y la inercia no acumulan sangre ni consumen
oxigeno. Las tasas de consumo metabdlico han sido tomadas del libro de Rudolph| (2009). A
continuacién, analizaremos los efectos del momento del PCU sobre el sistema cardiovascular
y respiratorio, realizado en diferentes instantes de tiempo y en diferentes alturas sobre el
nivel del mar.

4.2. Analisis del momento adecuado del PCU mediante el
modelo de la figura 4-1]

Como vimos en el capitulo 1, no existente un consenso sobre el momento en el cual se debe
realizar el PCU. En la mayoria de estudios se ha definido el pinzamiento temprano ECC (an-
tes de los 30 segundos de vida extrauterina) y el pinzamiento tardio DCC (a los 30 segundos
o mas de vida extrauterina). Existen multiples estudios donde evalian beneficios o efectos
adversos de estos tipos de pinzamiento sobre el sistema cardiovascular y respiratorio (vea los
estudios en (OMS| 2014; |Weckert y Hancock, |2008b} \Grajeda et all 1997; Andersson et al.l
2011} |Boere et al.l 2015; Mercer et al., 2010; |Alzaree et al.l 2018; Fogarty et al., 2018} |Rabe
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et al., 2011 Mercer et al., [2010))).

Uno de los aspectos mas debatidos en el estudio del momento del PCU es la transfusion
placentaria y el volumen de sangre que reciben los érganos en los primeros instantes de vida
extrauterina. El estudio de |[Kakkilaya et al. (2008]), senala que realizar el PCU al nacer deja
al neonato con un volumen de sangre similar al que tenia in utero y retardar el PCU facilita
la transfusion placentaria de sangre adicional al neonato, como se evidencia en los trabajos
de Hutton y Hassan (2007)); Rabe et al.| (2004)); Ogata et al. (1977); Yao et al. (1969); |Yao
y Lind| (1969); |[Philip y Saigal (2004)); Mercer et al.| (2006]). En el trabajo de Guyton/ (1991]),
se asegura que al nacer el neonato tiene alrededor de 300 ml de sangre, pero si se deja al
neonato unido al cordéon unos minutos después del nacimiento aproximadamente obtiene 75
ml de sangre extra. Luego de unas horas, este volumen extra se pierde, pero la ganancia en
el hematocritcf se conserva.

Un primer factor importante a tener en cuenta para la toma de decisiones respecto al momen-
to adecuado del PCU es la saturacion de oxigeno del neonato SOs. La saturacion de oxigeno
SO, es considerada como un indicador del progreso en la adaptacién neonatal (Maharaj ef
al., 2018)) que se ve afectada directamente por la realizacién del PCU. Por otra parte, la SOy
se ve influenciada ademads, por la altura a la que ocurre el nacimiento. Por esto motivo, otro
factor importante a la hora de realizar el PCU, es la concentracion de oxigeno disponible
en el ambiente. Esto, teniendo en cuenta que la presion parcial de oxigeno alveolar para
la respiraciéon pulmonar, depende directamente de la presién atmosférica como se aprecia
en las relaciones entre las ecuaciones y ([4-14). El estudio de [Niermeyer| (2003) senia-
la que la transiciéon cardiopulmonar en grandes alturas es diferente que, sobre el nivel del
mar, debido a la concentracion de oxigeno disponible y la importancia que este tiene en las
transiciones de adaptaciéon postnatal. Asi mismo, las bajas saturaciones de oxigeno pueden
afectan los patrones de respiracion y los reflejos de control respiratorio, asi como generar un
desarrollo vascular pulmonar més lento. En el estudio de Huicho| (2007) se manifiesta que
las adaptaciones postnatales a gran altura son un componente clave para enfrentar la hipoxia.

Por estas razones, a continuacion, simularemos y analizaremos el PCU realizado en diferentes
instantes de tiempo. También realizaremos el PCU en el mismo instante de tiempo, pero
en diferentes alturas. Todo esto con el objetivo de dar un primer paso en el andlisis por
simulacién de la practica clinica del PC'U vy, por tanto, de ampliar la comprension alrededor
de los efectos de realizar el PCU en diferentes instantes de tiempo y en diferentes condiciones
de altura. Para este fin, simularemos 3 escenarios: E1) el efecto del momento del PCU en la
transfusién placentaria y el volumen sanguineo suministrado a los 6rganos en los primeros
instantes de vida extrauterina; E2) el efecto del momento del PCU en la saturacién de
oxigeno; y E3) el efecto de la altura en el oxigeno disponible al nacer.

3Volumen de glébulos rojos con relacién al total de la sangre
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El. Efecto del momento del PCU en la transfusién placentaria

Existen numerosos estudios que adjudican beneficios de la transfusién placentaria en la adap-
tacién neonatal (vea los estudios de [Rabe et al.| (2004); Hutton y Hassan| (2007); Mercer et
al.| (2003)); Ibrahim et al.| (2000); Nelle et al. (1998)); Hofmeyr et al| (1888); Rabe et al.
(2012); |Guyton| (1991)). Otros estudios, afirman que la transfusion placentaria trae consigo
efectos adversos (vea los estudios de |Linderkamp (1982); [Peltonen| (1981)). En el estudio de
Ceriani (2017)) se senala que la transferencia placentaria es un mecanismo importante para
la comprensién de los efectos del pinzamiento del cordon umbilical sobre el recién nacido.

Por esta razoén, utilizaremos nuestro simulador de la figura [4-3] para realizar el PCU en
diferentes instantes de tiempo. Se realizara el pinzamiento cada 5 segundos en los primeros 5
minutos de vida extrauterina, luego cada minuto hasta los 10 minutos, luego cada 5 minutos
hasta los 60 minutos, y por ultimo cada hora, hasta las 8 horas de vida extrauterina. Hemos
realizado de manera detallada los 10 primeros minutos de vida, debido a que son instantes
cruciales en la adaptacién del neonato. El resultado de las 83 simulaciones esta condensado

en la figura [4-6]
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Figura 4-6.: Ganancia en volumen del neonato por la transfusién placentaria

En la figura [4-6] la linea roja indica el volumen de sangre extra que obtiene el neonato por
la transfusion placentaria luego del PCU. La linea azul indica el volumen maximo de sangre
que podria ser transfundido al neonato desde la placenta segin la simulacién. La relacion
de volumen contenido en la placenta y en el feto fue obtenido de las relaciones de volumen
fetoplacentarias presentadas en el trabajo de Kakkilaya et al| (2008) para un neonato con
un peso de 3445 gramos al nacer.

En la figura , hemos detallado 6 instantes de tiempo (¢ = 0, 30, 60, 90, 120, 180 segundos),
basados en los limites de los rangos de tiempo descritos para los pinzamientos FCC' y DCC
en la tabla del capitulo 1. Hemos seleccionado estos instantes de tiempo, debido a la
controversia existente que mostramos en ese capitulo, alrededor de realizar el pinzamiento
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del cordén umbilical en cualquiera de estos momentos. Por otra parte, hemos selecciona-
do también, tres instantes de tiempo adicionales (¢ = 5,10,60 minutos) y un tiempo de
(t = 8 horas), en los cuales la transfusién placentaria estd llegando a su méximo valor de
transfusién sanguinea. El tiempo de (¢t = 8 horas) simula el pinzamiento hasta el cese de
pulsaciones, criterio del pinzamiento llamado PBCC' (pinzamiento basado en fisiologia).

Como podemos observar en la figura el volumen de sangre de un neonato al nacer,
aumenta dependiendo del momento del PCU. En nuestra simulacién el maximo volumen que
podria ser transfundido al neonato es de 88,175 ml. Transfundir el 100 % de estos 88,175
ml de sangre, requiere esperar hasta un periodo aproximadamente entre las 4 y las 8 horas
de vida extrauterina (segin nuestra simulacién) y es el efecto de realizar un pinzamiento
basado en fisiologia PBCC. Sin embargo, es interesante resaltar que a los 10 minutos de vida
(instante de tiempo sefialado con la flecha roja) ya se han transfundido 87,34 ml de sangre
de los 88,175 ml posibles, esto quiere decir que se ha transfundido el 99% de la méxima
sangre que puede recibir el neonato de la placenta.

Como mostramos claramente en la tabla del capitulo 1, generalmente los pinzamientos
del cordén son realizados en los 3 primeros minutos de vida extrauterina. Sin embargo, no
existe un consenso sobre los criterios para realizarlo en un instante o en el otro. Si analizamos
los 5 primeros minutos de vida extrauterina (entre los cuales se encuentra la mayor controver-
sia), podemos ver, que los cambios en el volumen de sangre transfundida son significativos.
Por ejemplo, realizar el pinzamiento del cordén umbilical al nacer, evita que el neonato reciba
el 93,76 % de sangre extra que estaba disponible en la placenta para su adaptacion fisiolégica
al nuevo entorno. De la misma manera, al realizar el PCU a los 30 segundos el neonato
pierde el 67.41 %, al realizarlo a los 60 segundos pierde el 49.4 %, a los 90 segundos pierde
el 36.6 %, a los 120 pierde el 27.3 % y por ultimo realizarlo a los 3 minutos evita que el
neonato reciba aproximadamente el 16 % de la sangre placentaria.

Con el objetivo de profundizar en el estudio de mas criterios para la toma de decisiones sobre
el momento adecuado del PC'U, a continuacion, simularemos el efecto del momento del PCU
sobre la saturacion de oxigeno del neonato.

E2. Efecto del momento del PCU en la saturacion de oxigeno

Existen estudios que evalian los efectos del momento del pinzamiento el cordéon umbilical
sobre la saturacién de oxigeno SO, (vea los estudios de Brouwer et al.| (2018b)); Polglase ef
al.| (2015); |[Knol et al.| (2018b)). En el estudio de Maharaj et al| (2018), se afirma que la
saturacion de oxigeno es un indicador importante que se mide en la sala de parto y permite
conocer el progreso en la adaptacion del neonato a la vida extrauterina. En el estudio de
Saugstad (2006, se sefiala que conocer la saturacion de oxigeno es vital para alrededor de 1
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millén de recién nacidos en todo el mundo que requieren reanimacién extensa, y entre el 5%
y el 10 % que necesitan reanimacién activa al nacer.

Por esto, usando nuestro simulador de la figura[4-3] hemos evaluado el PCU en tres instantes
de tiempo: i) ECC al nacer; i) DCC a los 10 minutos (99,05 % de sangre transfundida);
y iii) PBCC con el cese de pulsaciones (100 % de sangre transfundida). En la figura [4-7]
representamos la saturacién de oxigeno para estos tres instantes de tiempo.
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Figura 4-7.: Efecto de la altura en la saturaciéon de oxigeno de las arterias pulmonares
normalizado al tiempo de establecimiento de la respiracién pulmonar 7.

Debido a que desconocemos la duracién de la transicién pulmonar, hemos definido el tiempo
7, como el tiempo en el que finalizan todas las transiciones del nacimiento que afecta el
establecimiento de la respiracién pulmonar y hemos definido el efecto de la saturacion de
oxigeno en base a este tiempo de transicién fisiolégica. La figura [4-7] ilustra el efecto del
momento del PCU sobre la saturacion de oxigeno en un tiempo 7. Como podemos obser-
var en la figura , los comportamientos para los tres pinzamientos ECC' (al nacer), DCC
(a los 10 minutos) y PBCC ( con el cese de pulsaciones) fueron diferentes. Si analizamos
el instante de tiempo 0,27 podemos evidenciar que, con el ECC| se presenta una caida en
los niveles de oxigeno de aproximadamente 7,3 % con respecto al pinzamiento DCC' a los 10
minutos y de 17,57 % con respecto al pinzamiento PBCC realizado con el cese de pulsaciones.

En la figura se puede evidenciar que el tiempo necesario para el establecimiento de
la respiracién pulmonar se ve afectado por el tipo de pinzamiento. Para el ECC, el tiem-
po necesario para llegar a su valor méximo de saturacién de oxigeno SOs (98,92 %) fue de
0,67, mientras que para el pinzamiento DCC' y el PBCC, los tiempos de establecimiento de
la respiracién pulmonar fueron muy cercanos entre ellos, con valores de 0,447 y 0,487. El
pinzamiento DCC' y el PBCC tuvieron valores de saturacién de oxigeno SO, de 99,13% vy
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99,12 % respectivamente, més altos en comparacién con los obtenidos por el ECC. Este con-
junto de datos permite evidenciar que los neonatos sometidos a un pinzamiento DCC, y con
mayor razon los sometidos a un PBCC, necesitaron un menor tiempo para el establecimiento
de la saturacién de oxigeno y alcanzaron valores mayores de saturacién de oxigeno SOy que
los del ECC. Sin embargo, el establecimiento de la respiracién pulmonar no depende solo del
tipo de pinzamiento realizado, ademas depende de la altura a la que ocurre el nacimiento,
tematica que evaluamos a continuacién.

E3. Efecto de la altura en el oxigeno disponible al nacer

El nacimiento en grandes alturas afecta variables como la frecuencia respiratoria, la frecuen-
cia cardiaca y la saturacién de oxigeno (Valero et al.,2009). Al nacer, la circulacién pulmonar
cambia a una condicién de baja resistencia y alto flujo de sangre en el neonato, y junto con
este cambio, inicia la ventilacién alveolar con el aumento del PO, alveolar (Rudolph, [1979).
La relacion de la PO, alveolar con la presion atmosférica P, esta expresada por la ecua-
cién . En esta ecuacion, se observa la dependencia directa con la presion atmosférica
P, definida por la ecuacion , que a su vez depende de la altura sobre el nivel del mar.

Debido a la importancia que tiene evaluar la altura a la que ocurre el nacimiento como
condicién para determinar el momento del PCU, usando nuestro simulador de la figura [4-3]
hemos evaluado en tres diferentes alturas sobre el nivel del mar, dos tipos de pinzamiento: i)
ECC al nacer; y i1) PBCC con el cese de pulsaciones. Los dos pinzamientos fueron evaluados
en las ciudades de Lhasa (China), Popayan (Colombia) y Lisboa (Portugal) situadas a 3650,
1760 y 0 m.s.n.m respectivamente. El objetivo es determinar cuando tiempo extra requiere
el neonato para lograr el establecimiento de la respiracién pulmonar en diferentes alturas. En
la figura representamos los valores de saturacion de oxigeno obtenidos de la simulacion
del pinzamiento ECC' realizado al nacer.
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Figura 4-8.: Saturacion de oxigeno arterial con un pinzamiento FCC' (al nacer) en diferentes
alturas sobre el nivel del mar.
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Como podemos observar en la figura el establecimiento de la respiraciéon pulmonar a
grandes alturas como en la ciudad de Lhasa, presenta un retraso significativo respecto al mis-
mo pinzamiento, realizado sobre el nivel mar. Es importante comentar que, segin nuestra
simulacion, en el caso de las ciudades de Lhasa y Popayan, el establecimiento de la respi-
racién pulmonar puede durar més de 24 horas. Por el contrario, para alturas sobre el nivel
mar como en la ciudad de Lisboa comienza a las 12 horas. En la misma figura, podemos
evidenciar claramente que el nivel de oxigeno una vez han transcurrido 24 horas tiene gran-
des diferencias en los neonatos nacidos en las tres ciudades. Por ejemplo la SO, arterial del
neonato a las 12 horas en la ciudad de Lisboa es de 97,5 %, mientras que en Popayén es de
74,2 %, y ain més critico en Lhasa donde es 65,2 %.

En la figura [4-9] representamos los valores de saturacién de oxigeno obtenidos de la simula-
cién del pinzamiento PBCC, realizado con el cese de pulsaciones en las tres ciudades.
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Figura 4-9.: Saturacién de oxigeno arterial con un pinzamiento PBCC (cese de pulsaciones)
en diferentes alturas sobre el nivel del mar.

Como se puede observar en la figura [4-9] a la altura de Lisboa, el establecimiento de la
respiracién pulmonar inicia a las 6 horas mientras que en alturas como Popayan o Lhasa
inicia a las 12 horas. En la misma figura, podemos evidenciar que el nivel de saturacién de
oxigeno bajo los tres escenarios a las 12 horas sobre pasa el 95 % y es muy proximo entre ellos.

Relacionando los resultados obtenidos en las figuras y es interesante notar que, la
realizacién del pinzamiento PBCC' en la ciudad de Lisboa causé el inicio del establecimiento
de la respiracion pulmonar a nivel del mar a las 6 horas, mientras que el pinzamiento FCC
causo que iniciara a las 12 horas, es decir, realizar el ECC duplicé el tiempo necesario para
el establecimiento de la respiracién pulmonar.
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4.2.1. Discusion

El simulador presentado en este capitulo permite simular con gran aproximacion los cambios
en el sistema cardiovascular y respiratorio al nacer y como consecuencia del PCU, como
se puede observar en las figuras [4-4al |[4-4b] [4-5al y 4-5bl Los valores finales de la presion

arterial simulados fueron comparados con valores clinicos en la tabla

Tabla 4-8.: Cambios en la presion arterial sistémica y pulmonar por el PCU y el nacimiento

Presiones (mmHg) V. Simulado V. Referencia Referencia

Sistémica arterial diastolica 73,3+ 7,5 68 (Emmanouilides et al.||{1970)
Sistémica arterial sistélica 49,6 £ 5,2 50 (Emmanouilides et al.||{1970)
Sistémica pulmonar diastélica 56,5+ 74 43,5 (Moss et al.} |1964)

Sistémica pulmonar sistélica 21,7+ 5,2 24.3 (Moss et al.} |1964)

Existe una pequena inconsistencia en el valor de la presion sistémica pulmonar diastélica.
Sin embargo, consideramos que esta diferencia en el valor es causada por el origen de los
datos que alimentan el modelo de simulacién.

El primero de los escenarios simulados corresponde a la transfusion placentaria. Respecto a
este debatido tema, en la figura [4-6], podemos observar que a los 30 minutos de vida extra-
uterina el feto ha recibido un 94.43 % o 83,27 ml de la sangre placentaria. El volumen de
sangre in utero del neonato en nuestra simulacion es de 241,15 ml, por tanto esa ganancia
de 83,27 ml corresponde al 34.53 % de su sangre in utero. En esta misma figura, podemos
evidenciar que a las 4 horas se estabiliza la ganancia de sangre del feto. Estos valores son
consistentes con la estabilizacion a las 4 horas de vida, junto con la ganancia del 33 % a los
30 minutos de vida extrauterina reportados en el estudio de Kakkilaya et al.| (2008)).

En la figura podemos notar que a los 5 minutos de vida extrauterina, el neonato ha
ganado aproximadamente 83,27 ml de sangre y esto es consistente con los 81 ml a los 5
minutos de vida extrauterina reportados en el trabajo de Katheria et al.| (2017). La ganancia
de volumen de sangre por la transfusion placentaria refuerza la idea presentada en el capitulo
1, donde se mencionan las ventajas hemodinamicas y respiratorias de retardar el PCU.

El pinzamiento del cordén al nacer y a los 30 segundos, segiin los rangos de tiempo que
expusimos en el capitulo 1, pueden ser clasificados como pinzamiento temprano (ECC). Sin
embargo, entre ellos existe un 26.35% de diferencia en el volumen de sangre suministrado
al neonato. Esta diferencia en el volumen de sangre, y por tanto en el hematocrito, podria
causar alguna patologia que sea asociada de manera general al pinzamiento temprano, pero
que solo sea causada por el pinzamiento que ocurre a los 5 segundos. De igual forma ocurre
con el pinzamiento tardio (DCC) a los 30 segundos y en un caso extremo a las 8 horas. En el
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primer escenario el neonato obtiene solo 32.58 % de la sangre disponible, mientras que en el
segundo obtiene un 99.85 % o més. Una diferencia de 67.27 % de sangre extra puede mejorar
y acelerar la adaptacién del neonato, ademds como menciona |Ceriani (2017), aumenta el
hematocrito y por tanto disminuye la deficiencia de hierro lo que puede prevenir problemas
de anemia y del sistema nervioso. Con estos resultados consideramos, que como se menciona
en el trabajo de Bennet et al. (2007), la transfusién de placentaria es un método extremada-
mente eficaz para mejorar el contenido de oxigeno arterial, el gasto cardiaco y el suministro
de oxigeno.

Como se evidencia en la figura [4-6] en los primeros minutos de vida, cambia drasticamente
la cantidad de sangre transfundida al neonato. Por tanto, consideramos que los intervalos
de tiempo que presentamos en el capitulo 1, que definen los pinzamientos convencionales
basados en tiempo ECC (para los pinzamientos realizados antes de los 30 segundos de vida
extrauterina) y DCC' (para los realizados a los 30 o méas segundos de vida extrauterina) no
son adecuados para clasificar los efectos del momento del PC'U de manera adecuada. Por esta
razén, es muy conveniente estudiar el pinzamiento basado en fisiologia PBC'C' para obtener
los mayores beneficios para el recién nacido. En el estudio de Brouwer et al.| (2018b) se senala
que el PBCC condujo a una adaptacion cardiovascular mas estable y con mejor oxigenacién.

Entre los efectos benéficos adjudicados a la transfusién placentaria estan: la reduccion del
numero de transfusiones de sangre por anemia (Rabe et al., 2004; Hutton y Hassan| 2007}
Mercer et all 2003; Ibrahim et all 2000),la mejora en la presion arterial (Ibrahim et al.,
2000; Nelle et al., 1998)), la disminucion de la hemorragia intraventricular (Mercer et al.,
2003; Hofmeyr et al.,|1888), la reduccion de la sepsis de inicio tardio y la mejora en el estado
inmune debido a la transfusion de hematopoyéticos células progenitoras (Mercer et al., [2003;
Hofmeyr et al.,|1888). El en estudio de [Rabe et al|(2012)) se afirma que la transfusién placen-
taria aumenta el volumen sanguineo circulante al nacer, mejorando el estado hemodindmico
de los bebes prematuros.

En el estudio detallado de |Ceriani (2017)), se sefiala que esta ganancia de volumen sanguineo
representa un suministro de hierro mayor para prevenir la deficiencia de hierro suficiente
para los 6 primeros meses de vida o hasta el ano. En el mismo estudio sostiene que el riesgo
de muerte en las primeras 24 horas de vida, disminuye aproximadamente un 20 % por cada
10 segundos adicionales transcurridos hasta el PCU y que la presencia de células madre
en la sangre placentaria es un factor importante en el desarrollo del recién nacido. En el
estudio de |Guyton! (1991) se afirma que el volumen de sangre extra que adquiere el neo-
nato de la placenta al nacer, se pierde en las siguientes horas entre los espacios de tejido
del neonato, volviendo a un valor de volumen inicial, pero con un hematocrito aumentado
importante para su desarrollo. Segin Guyton (1991), el recuento de glébulos rojos en un
recién nacido puede pasar de 4 millones por milimetro cibico, a 4,75 millones por milimetro
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cubico con esta sangre placentaria extra. Por otra parte, en algunos trabajos mencionan que
la transfusién placentaria puede tener efectos adversos como policitemia, hiperbilirrubine-
mia e insuficiencia respiratoria debido a la hipervolemia (Linderkamp, 1982; Peltonen, [1981).

Un segundo factor relevante evaluado en este capitulo es el efecto del momento del PCU en
la saturacion de oxigeno. Como se observa en la figura[d-7] la realizacién de un pinzamiento
al nacer, aumenta el tiempo requerido por el recién nacido para lograr niveles adecuados
de saturacién de oxigeno. Por otra parte, es interesante analizar la diferencia en saturacion
de oxigeno entre el pinzamiento DCC' realizado a los 10 minutos y el pinzamiento PBCC
realizado con el cese de pulsaciones. Basados en la transfusion placentaria seria posible pen-
sar que la realizacién de un pinzamiento a los 10 minutos con una transfusién del 87.34 %
de volumen de sangre es suficiente para una adecuada adaptacién neonatal. Sin embargo,
analizando en detalle la figura podemos observar que existe una notoria diferencia en
saturacion de oxigeno de alrededor 10 %, esto es significativo, si tenemos en cuenta que el
neonato necesita del oxigeno para terminar de manera adecuada sus transiciones vasculares
como se menciona en el trabajo de Niermeyer| (2003)). Por esta razon, cobra atn maés sentido,
el hecho de realizar estudios basados en los diferentes criterios fisioldgicos que ocurren en
torno de los hechos transcendentales de nacimiento y del PCU.

El tercer factor relevante evaluado en este capitulo es el efecto la altura en el oxigeno dis-
ponible al nacer. En la figura [4-8| realizamos un pinzamiento ECC al nacer, en 3 alturas
diferentes, como se puede evidenciar en la figura, el establecimiento de la respiracion pul-
monar y los niveles adecuados de saturacion de oxigeno solo se consiguen antes de las 24
horas de vida extrauterina cuando el neonato nacié en una ciudad sobre el nivel mar. Por
otra parte, cuando se realizé este pinzamiento en un neonato a grandes alturas como en
Lhasa, la diferencia de saturacién de oxigeno llego a ser de 30 %, lo cual puede comprometer
la adaptacién del neonato, o puede indicar que probablemente estos neonatos necesitan de
asistencia ventilatoria para lograr adecuadamente su adaptacion al nuevo entorno.

En la figura [4-9] realizamos un pinzamiento PBCC con el cese de las pulsaciones en 3 al-
turas diferentes, como se puede evidenciar en la figura, aproximadamente a las 6 horas se
comienza a estabilizar el valor de saturacion de oxigeno de un nacimiento a los 3650 m.s.n.m.
en la ciudad de Lhasa. Este dato es consistente con el reportado en el trabajo de |Valero et
al.| (2009), donde mencionan que en un estudio de adaptacién de 59 recién nacidos a 3828
m.s.n.m la frecuencia respiratoria, cardiaca y la saturacién de oxigeno (inicialmente baja)
se estabilizan a partir de las 6 horas.

En la figura [4-9] se puede observar que para la ciudad de Lhasa la saturacién de oxigeno
SO, estd en 95.3% a las 24 horas de vida. Este valor es proximo con los valores reportados
en el trabajo de Reshetnikova et al.| (1994), quien menciona que los valores de saturacién de
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oxigeno SO, para los tibetanos oscilan entre los 90 % y 94 % y entre 86 % to 92 % para los
hans. Esto teniendo en cuenta que el neonato esta en proceso de adaptacién y atin conserva
reservar ricas en oxigeno y hierro de la sangre placentaria.

Es importante mencionar que los habitantes de las grandes alturas se encuentran fisiol6gi-
camente adecuados para esos ambientes. Sin embargo, se debe tener en cuenta este factor
a la hora de realizar el PCU, debido que el cierre de las derivaciones fetales y en general
los cambios vasculares pueden tardar mas tiempo Niermeyer| (2003); Valero et al. (2009). En
el estudio de |Llanos et al.| (2011), se afirma que el nacimiento en la altura puede generar
hipertensién pulmonar e hipoxia crénica y en el estudio de (Gonzales, 2012), expresan que
el riesgo de pre-eclampsia aumenta con la altura.

4.3. Conclusiones

El desarrollo de este tipo de simuladores, modelos y captura de informacion cuantitativa pa-
ra analisis del evolutivo neonatal luego del nacimiento o el efecto de intervenciones clinicas
como el momento del PCU o incluso escenarios con cardiopatias como las del capitulo 3
son necesarios para la investigacion de nuevas estrategias de manejo durante la reanimacion
neonatal. Realizar investigaciones que permitan cambiar del pinzamiento basado en tiempo
al pinzamiento basado en la fisiologia del recién nacido pueden ser evaluadas mediante es-
tas herramientas. Por ejemplo, este tipo de simuladores permite realizar estudios como los
planteados por |[Niermeyer y Velaphi| (2013)), sobre la evaluacién de condiciones como el inicio
de la ventilacién y el PCU para explorar los beneficios potenciales de la reanimacion con el
cordén intacto.

Con el estudio de practicas clinicas mediante el uso de estas metodologias de simulacion es
posible realizar diferentes intervenciones sobre el recién nacido sin efectos catastroficos en
el desarrollo de un ser vivo. Por otra parte, aunque este tipo de simuladores no representan
cuantitativamente con exactitud las respuestas fisiolégicas ante diferentes intervenciones o
condiciones de nacimiento, si son una base de estudio para comprender de manera general
los fenémenos que ocurren en el neonato.

Basados en los resultados de la figura [4-6], podemos deducir que realizar el PCU de ma-
nera temprana, trae efectos adversos en la hemodinamica y los componentes respiratorios
del individuo. Por el contrario, realizar un pinzamiento tardio tiene un impacto benéfico
significativo en la hemodinamica del recién nacido, principalmente debido a la mejora del
volumen sanguineo y la respiracion placentaria sostenida. Un pinzamiento tardio DCC o uno
basado en fisiologia permiten que la placenta suministre al neonato alrededor de 837110 ml
de sangre como se demostro en este capitulo y se senala en Asfour y Bewley| (2011)).
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Por otra parte, debemos tener claridad que, con los resultados expuestos en este trabajo, tie-
ne sentido realizar una investigacién a profundidad que pueda definir y estandarizar criterios
fisiologicos del neonato que permitan determinar el momento adecuado para realizar el PCU,
que no estén basados en tiempo. Esto debido a que existen muchas otras variables como la
altura, que pueden afectar el establecimiento de un tiempo como norma para la realizaciéon
del pinzamiento. Es necesario volverse hacia analisis individualizado del recién nacido, para
identificar el momento idéneo de realizar la intervencién clinica (PCU).

Debido a los resultados obtenidos en este capitulo, consideramos que es necesario un estudio
extendido, que permita explorar los beneficios o efectos adversos en la reanimacion neonatal,
con el pinzamiento diferido hasta obtener el maximo volumen de sangre de la transfusién
placentaria y teniendo en cuenta condiciones de humedad, temperatura, y deméas que afectan
la presion parcial de oxigeno alveolar, y la vasoconstriccion de las derivaciones fetales.

Con el desarrollo de este trabajo se espera que los profesionales de la salud puedan desarrollar
investigaciones que les permitan acelerar procesos de consenso y el desarrollo de protocolos
y guias clinicas que mejoren la atencion al recién nacido.
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5.1. Conclusiones

Los desarrollos realizados en este trabajo estuvieron motivados por la necesidad clinica de
mejorar la comprension existente alrededor de la realizacion del pinzamiento del cordon um-
bilical. Para tal fin utilizamos tres metodologias: i) analisis computacional de la informacién;
ii) modelado de protocolos médicos como sistemas de eventos discretos; y 4ii) simulacién
basada en modelos fisiologicos.

La metodologia de analisis computacional de grandes volimenes de informacién propuesta
por nosotros brinda una visiéon general sobre las subdareas, autores, paises, etc., que mas
influencia tienen en el tema de interés y sus relaciones. Ademads, puede ser usada en otros
campos de investigacién para determinar tendencias consolidadas y emergentes, temas pro-
misorios, preguntas de investigaciéon aun por resolver y principales problemas abiertos de
investigacion.

Con los resultados obtenidos por el andlisis computacional, podemos afirmar que la gran ma-
yoria de las publicaciones relacionadas con el momento adecuado del pinzamiento del cordon
umbilical establecen diferencias basadas en el tiempo en que se produjo el pinzamiento. Con
estas diferencias clasifican el pinzamiento (temprano-tardio) y manifiestan recomendaciones
para la realizacion del pinzamiento. Sin embargo, este estudio mostré exhaustivamente que
no existe un consenso sobre los tiempos que definen los tipos de pinzamiento del cordon
umbilical. Por esta razén, como primer aporte de este trabajo proponemos una estandari-
zacion de términos y tiempos que los definen, que permita que los resultados de futuras
investigaciones puedan ser comparables entre si y de manera efectiva a un tipo especifico de
pinzamiento del cordon umbilical. Nuestra propuesta es una estandarizacién en dos grandes
categorias basadas en el tiempo de vida extrauterino: Delayed cord clamping (DCC) para los
pinzamientos realizados luego de los 30s y Farly cord clamping (ECC) para los pinzamientos
realizados antes de los 30s Esta propuesta es un punto de partida y una invitacién a las
organizaciones médicas para que definan univocamente esta clasificacion.

Uno de los factores de controversia alrededor del momento adecuado del pinzamiento del
cordon umbilical radica en las patologias asociadas a la realizacion del pinzamiento en dife-
rentes instantes de tiempo. Bajo esta dptica, como segundo aporte en este trabajo, usando
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la metodologia propuesta construimos un listado de condiciones patolégicas asociadas al mo-
mento adecuado del pinzamiento del cordon umbilical expuesto en la tabla Este listado
potencialmente permite encontrar problemas abiertos en el estudio de la relaciéon de estas
patologias con un tipo de pinzamiento del cordon.

Recomendar el tipo de pinzamiento del cordon umbilical basados en el tiempo transcurrido
desde el nacimiento deja de lado el enfoque fisiologico e individualizado de cada recién naci-
do. En este estudio, como tercer aporte, hemos detecto una nueva tendencia promisoria de
investigacion que estudia el momento adecuado del pinzamiento del cordon umbilical basado
en la fisiologia (PBCC'). Este enfoque evalia criterios como el cese de las pulsaciones en las
arterias umbilicales, la ausencia de ingurgitacion venosa, la perfusion cutanea y la transicion
pulmonar para ofrecer el mayor beneficio al individuo que se encuentra en proceso de adap-
tacion al mundo extrauterino. Debemos recalcar que aunque el término PBCC' es emergente
(con publicaciones a partir del 2015), relacionar el momento del pinzamiento del cordén um-
bilical con la fisiologia del neonato y su evoluciéon durante la adaptacién no es nuevo. En la
escuela de Perinatologia y Neonatologia de la Universidad Nacional de Colombia, se ha rea-
lizado durante casi cuarenta anos el pinzamiento habitual del cordén de acuerdo a criterios
clinicos (basado en fisiologia) sin importar el tiempo necesario para alcanzarlos. Es interesan-
te realzar también que, aunque ya se tenia conocimiento de algunos estudios basados en la
fisiologia neonatal para determinar el momento del pinzamiento del cordon umbilical, este es-
tudio nos permitio identificar el término estandarizado PBC'C' de la corriente promisoria de
investigacion que esta comenzando a tener visibilidad mundial y estd comenzando a cambiar
el concepto de clasificacion del pinzamiento del cordon umbilical basado en tiempo, a ba-
sado en fisiologia, el cual, en nuestro concepto, deberia volverse regla en la atencién neonatal.

Como cuarto aporte, nuestra metodologia propuesta, nos permite detectar términos asocia-
dos a temas promisorios como altitud y gravedad relacionados con el pinzamiento del cordon
umbilical. Un nacimiento a gran altura afecta variables como: la presion parcial de oxigeno
alveolar y la saturacién de oxigeno que dependen de la presion atmosférica, y las frecuencias
respiratoria y cardiaca. Ademas, afecta condiciones hemodinamicas, vasculares y ventilato-
rias de la madre. Aunque utilizamos como ejemplo de temas promisorios de investigacion los
términos de altitud y gravedad, esto no implica que este estudio no pueda ser utilizado para
identificar otros temas promisorios o relaciones interesantes con el momento adecuado del
pinzamiento del cordon umbilical. Por ejemplo, relaciones del pinzamiento del cordon umbi-
lical con la edad gestacional (gestational_age) o al nacimiento de gemelos (twin-twin), o las
relaciones de las patologias de la tabla con los tipos de pinzamiento basados en tiempo
(DCC - ECC) y basado en fisiologfa (PBCC) expuestos en la tabla [1-8]

Basados en los resultados condensados en la tabla [I-8] recomendamos que se realice un
acuerdo global de la comunidad médica sobre el tiempo, criterios y asociaciones relacionadas
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con el PCU. Es trascendental que las grandes asociaciones médicas lleguen a un acuerdo,
para evitar discrepancias en los resultados de las investigaciones, teniendo en cuenta que, el
mismo tipo de pinzamiento tiene diferentes criterios de tiempo que lo definen.

El pinzamiento del cordon umbilical se realiza en el marco de la adaptaciéon neonatal in-
mediata. Por este motivo, es de vital importancia que los profesionales de la salud, puedan
comprenderlo de manera adecuada y explorar de manera sistematica diferentes escenarios
clinicos que ocurren durante la adaptacién. Por esto como quinto aporte de esta tesis, hemos
desarrollado un modelo de autémata finito con extension visual de Statecharts para el pro-
cedimiento de adaptaciéon neonatal inmediata (Curreal 2004). Este modelo agrega el mayor
nivel de detalle posible, manteniendo la consistencia y profundidad del flujograma original.

Este modelo de autématas finitos fortalece el proceso de aprendizaje de los estudiantes y
permite una interacciéon progresiva y temprana con el conocimiento desde los inicios de su
carrera profesional, aumentando la posibilidad de obtener mejores resultados a la hora de
asimilar los conceptos. Este modelo puede ser utilizado para el estudio sistematico de dife-
rentes escenarios clinicos y extendido para ser usado en la representacién de otros protocolos
médicos. Debido a la extension visual de Statecharts, este modelo provee un lenguaje visual
comun que permite la interaccion entre especialistas de diferentes areas, para desarrollar mo-
delos de procedimientos médicos. Este modelo también permite identificar de manera més
clara los estados del paciente, criterios e indicadores clinicos evaluados durante el procedi-
miento médico, abriendo la posibilidad de aumentar de manera progresiva el nivel de detalle
de la informacion contenida en un procedimiento médico por parte de profesionales de la
salud en formacion y especialistas.

El modelo de SED de la ANI fue evaluado por un panel de 21 participantes (3 estudiantes
de ingenierfa, 4 residentes de pediatria y 14 estudiantes de medicina de 8 semestre) quie-
nes, en general, afirmaron que el desempeno de la herramienta formal de modelamiento de
protocolos médicos que propusimos fue satisfactorio. Sin embargo, utilizar este tipo de mo-
delos puede llevar a los estudiantes a que tomen decisiones basados exclusivamente en las
alternativas previstas por el modelo. Por esta razén, es de vital importancia que durante el
proceso formativo de los estudiantes se cree una conciencia que permita entender que estas
herramientas son solo una guia y un apoyo en su formacion.

Para comprender de manera adecuada la adaptacién neonatal inmediata, es necesario es-
tudiar el protocolo médico y la evolucion fisioldgica del paciente. El protocolo clinico fue
representado como un modelo de eventos discretos y la fisiologia del paciente fue representa-
da como un conjunto de ecuaciones diferenciales que representa la fisiologia del neonato. Para
esto, en esta tesis desarrollamos dos modelos de simulaciéon para entrenamiento, ensenanza e
investigacion que representan el sistema cardiovascular y respiratorio basados en ecuaciones
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diferenciales. En nuestra opinion, las simulaciones obtenidas en nuestros simuladores son lo
suficientemente representativas como para poder ser utilizadas en educacién. Estos simula-
dores dejan abierta la puerta a un promisorio campo de investigacion de simuladores basados
en modelos. El limitado tiempo de aprendizaje con pacientes reales en medicina y la forma
en la que los alumnos deben adaptarse para adquirir experiencia es a menudo subdptima
(Sa-Couto et al. |2010)). Por esta razén, estas herramientas sirven como sistema de apoyo en
la formacion de los profesionales de la salud.

A nivel de simulacién hemos demostrado el gran potencial que tienen estas herramientas desa-
rrolladas en el lenguaje MODELICA para simular comportamientos fisiologicos con resultados
similares a los reportados con datos experimentales. Aunque estos simuladores educativos, no
pretenden representar completa y precisamente el comportamiento fisiolégico de un paciente,
a pesar de sus limitaciones son una aproximaciéon importante a la comprension de los feno-
menos subyacentes que ocurren bajo diversas condiciones clinicas de interés. Segin Sa-Couto
et al.| (2010), las patologias o incidentes no reconocidos pueden convertirse rapidamente en
fatales o causar danos permanentes. Bajo este escenario los simuladores basados en modelos
con interpretacion fisiol6gica intuitiva (y reducida complejidad visual) pueden ser extendi-
dos exponencialmente para simular diferentes escenarios clinicos o patologias, brindando una
idea general al profesional de la salud sobre los comportamientos internos y variaciones de
interés que estan ocurriendo en el recién nacido.

Como sexto aporte en este trabajo, desarrollamos un simulador que representa el sistema
cardiovascular y respiratorio neonatal e infante donde las transiciones del nacimiento ya se
han establecido. Este simulador fue capaz de simular de manera aproximada en comparacion
con los parametros empiricos, las variables hemodindmicas descritas en la seccién ast
como las forma de presién arterial y la relacion de volumen/presién del ventriculo izquier-
do, simulé cardiopatias y su efecto hemodinamico y respiratorio para evaluar cudles son las
condiciones cardiacas-vasculares-hemodinamicas-respiratorias que se producen en el neonato
bajo diferentes cardiopatias. Aunque, el modelo en la simulacion de las cardiopatias pre-
sentd una pequena discrepancia en la presién diastdlica. Consideramos que es causa de la
incertidumbre en los valores de los parametros que alimentan el modelo y no un problema
estructural del mismo. Teniendo en cuenta que las diferencias entre el sistema cardiovascular
de un nino de una semana de vida, y un adulto son cuantitativas y no cualitativas. Modelar
la fisiologia cardiovascular y respiratoria de un adulto no requiere la re-estructuracion del
modelo, solo el establecimiento de los nuevos pardmetros que lo alimentan (Goodwin et al.,
2004). Con pequenas modificaciones de los pardmetros que alimentan el modelo se pueden
evidenciar escenarios para entrenamiento médico como: la diferencia en la fisiologia de un
nino y un adulto, caracteristicas especificas de patologias para mejorar la precision y reducir
el tiempo de diagnéstico de las mismas, extenderlo para evaluar comportamientos como el del
CO,, medicamentos suministrados, efectos anestésicos, , estenosis de las valvulas pulmonar,
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mitral, tricispide, etc. El entrenamiento con estos escenarios puede dar una comprension
global sobre el momento adecuado de una intervencién en el neonato.

Como séptimo aporte en esta tesis, desarrollamos un simulador que representa la transicion
del sistema cardiovascular y respiratorio de feto a neonato al nacer, por efecto del pinza-
miento del cordon umbilical y la altura a la que nace durante el periodo de las primeras
24 horas de vida extrauterina. Este simulador fue validado por especialistas en medicina y
comparando con datos clinicos in vivo. Este simulador fue capaz de estimar con precision los
patrones de flujo dinamico invivo.

De los resultados obtenidos en la figura [4-6] podemos concluir que realizar el pinzamiento
del cordon umbilical de manera temprana desarrolla efectos adversos en la hemodindmica del
neonato. Ademsds, evita elevar el hemocrito, y por tanto los neonatos pueden ser més suscep-
tibles a anemia o enfermedades del sistema nervioso. Por otra parte, realizar el pinzamiento
tardio permite la transfusion placentaria y por tanto permite el aumento en el volumen de
sangre que pasa de la placenta al neonato. Estos resultados refuerzan la idea de iniciar y
continuar estudios alrededor de los criterios fisiolégicos que definen el pinzamiento del cordon
umbilical, para cambiar la clasificacion basada en tiempo por un tipo de pinzamiento basado
en la evolucion del neonato.

Basados en los resultados de la simulacién de la transicién feto a neonato, podemos ar-
gumentar ademas que retardar el pinzamiento del cordon umbilical brinda un volumen de
sangre significativo. En nuestra simulacion, realizar un pinzamiento tardio o PBCC permite
al neonato obtener alrededor de 88,2 ml de sangre extra proveniente de la placenta, lo que es
consistente con los 83 — 110 ml de sangre transfundida de la placenta reportados en |Asfour
y Bewley (2011)). Con la realizacién de 83 simulaciones pudimos determinar que aproxima-
damente a los 10 minutos de vida extrauterina el neonato ha obtenido del 99.02% de la
maxima sangre que puede recibir de la placenta. Sin embargo, se deben evaluar aspectos
como la saturacién de saturaciéon de oxigeno debido al PCU y la altura a la que ocurre el
nacimiento para tomar una mejor decisién sobre el momento adecuado del pinzamiento del
cordon umbilical. Con la simulaciéon realizada en el capitulo 4, demostramos que el DCC
(a los 10 minutos) aunque tienen casi el mismo nivel de sangre perfundida que el PBCC,
presenta un 10 % menos en el nivel de saturacién de oxigeno en las etapas tempranas de las
transiciones fisiolégicas del nacimiento.

Por medio de las simulaciones, demostramos que el nacimiento a grandes alturas retarda el
proceso de adaptacién neonatal y por tanto debe ser evaluado a la hora de escoger el mo-
mento adecuado del PCU. Ademas, demostramos que en casos de FC'C con nacimientos a
grandes alturas, es probable que los neonatos requieran asistencia ventilatoria por sus bajos
niveles de saturacién de oxigeno.
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Con la simulacién desarrollada en el capitulo 4 demostramos que, en los primeros minutos
de vida, cambia drasticamente la cantidad de sangre transfundida al neonato. Por lo cual,
consideramos que los intervalos de tiempo que presentamos en el capitulo 1, que definen
los pinzamientos convencionales basados en tiempo ECC (para los pinzamientos realizados
antes de los 30 segundos de vida extrauterina) y DCC (para los realizados a los 30 o més
segundos de vida extrauterina) no son adecuados para clasificar los efectos del momento
del PCU de manera adecuada. Por esta razon, es muy conveniente estudiar el pinzamiento
basado en fisiologia PBCC' para obtener los mayores beneficios para el recién nacido.

Los desarrollos contenidos en esta tesis, permiten concluir que efectivamente cada dia se-
ra mas 1util combinar la tecnologia (andlisis computacional de la informacién, simulaciones
basadas en modelos, simulaciones de eventos discretos, etc) con la supervisién de expertos
en medicina, para investigar un tema de interés. Este trabajo deja abiertas las puertas para
futuras investigaciones en modelado de protocolos médicos, simulaciones de sistemas bioldogi-
cos, uso de metodologias hibridas de andlisis de la informacion. Ademas, es paso importante
en el desarrollo de herramientas de entrenamiento e investigacion que medicina que permitan
estudiar la interaccion médico — paciente.

Con el desarrollo y validacion de proyectos interdisciplinares como el aqui presentado, espe-
ramos que la simulacién juegue un papel en los programas de formacién profesional (tanto
de médicos como de ingenieros) que contribuya a la difusién de los conceptos fundamentales
de la medicina neonatal, inclusive para no expertos.

5.2. Trabajo futuro

Como trabajo futuro queda abierto la exploracion de las ecuaciones emergentes obtenidas
por el modelado de tépicos, para determinar el estado del arte en dichas tematicas. También
someter a un analisis por un panel de expertos, los resultados obtenidos respecto a las rela-
ciones de las patologias identificadas y los criterios fisioldgicos en relacion con el pinzamiento
del cordon umbilical obteniendo resultados mas detallados.

En cuanto a la simulacién de protocolos médicos, en un futuro esperamos utilizar autématas
temporizados para reducir ain mas la complejidad visual del modelo de autéomatas finitos de
la adaptacién neonatal inmediata. Con la validaciéon de esta herramienta de representacién
formal por parte del panel de expertos, esperamos disenar un software transversal a la medi-
cina e ingenierfa, con un lenguaje visual y formalismo matemético que pueda ser usado para
modelar diferentes guias y protocolos médicos, que sea de facil uso, cuyos modelos puedan
ser modificados facilmente y con una representacién visual moderada. En investigaciones
futuras se puede integrar este modelo de eventos discretos con modelos basados en ecuacio-
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nes diferenciales que permitan simular, almacenar y procesar el comportamiento evolutivo
fisiolégico del neonato a medida que se van realizando diferentes précticas clinicas.

Respecto a los modelos basados en ecuaciones diferenciales, en trabajos futuros esperamos
extender el modelo propuesto para la transiciéon de feto a neonato, aumentando su nivel de
detalle, incluyendo otros factores que afectan las condiciones de adaptacién del individuo a
la vida extrauterina como la temperatura ambiente a la que ocurre el nacimiento. También
es necesario, analizar el efecto de la altura en la vasculatura neonatal, asi como el pH, ya
que afecta la curva de saturacién de oxigeno. También esperamos desarrollar una aplicacion
movil usando el archivo de cddigo compilado en C' reduciendo el tiempo de coémputo y
permitiéndonos ejecutarlo para probar cambios paramétricos. El objetivo con esta aplicacién
serd brindarles esta herramienta en los teléfonos moviles al personal de la salud en formacion
para crear un ambiente interactivo de aprendizaje.



A. Anexo: Asistencia ventilatoria no
Invasiva

Las figura [A-1] contiene informacién sobre el procedimiento médico de asistencia ventila-
toria no invasiva que no requiere una incisién en la piel o la insercion de instrumentos o
dispositivos médicos en el neonato. El primer estado rotulado como 20 corresponde al Ma-
saje ventilatorio. Este masaje permite inducir (caso de Apnea, boqueo) o conducir (caso
de bradipnea o irregularidad ventilatoria) la ventilacién durante el proceso de adaptacién
feto-neonatal mediante compresién (fase espiratoria) y descompresion (fase inspiratoria) del
térax. La compresion del térax involucra compresién (pulmonar y cardiaca). La descompre-
sion induce presion negativa intra pleural generando un gradiente con la presion positiva del
ambiente ingresando los gases a los pulmones.

El estado rotulado como 21 corresponde a la fuente nariz es un dispositivo disenado y usado
por personal de la salud para inducir o conducir la ventilacion del neonato que requiere fuente
de gases. Este dispositivo ingresa por un orificio nasal utilizando el sistema en T natural y
funcional de la via aérea. La fuente nariz tiene dos modos de uso (pasivo o activo). En modo
pasivo genera gradientes de flujo continuo, presién espiratoria final, volumen y tension de
pared en la via aérea, de valor constante.

La fuente nariz en modo activo requiere la oclusién intermitente del otro orificio nasal para
ventilar de manera periédica generando otras variables ventilatorias como: fraccién inspirada
de oxigeno (mezcla de oxigeno y aire), frecuencia, tiempos (inspiratorio y espiratorio), rela-
cién inspiracién-espiracién, presiones (inspiratoria, espiratoria final y media de la via aérea)
y flujo. El paciente puede utilizar la fuente nariz para ventilarse al accionar la fuente nariz
en modo activo. Requiere el paso previo de una sonda de drenaje oral géstrica para evitar
distension gastrica y restriccion pulmonar secundaria.

El estado rotulado como 22 corresponde a la bolsa autoinflable con mascara o tubo, es un
dispositivo diseniado y usado por personal de la salud para ventilar al neonato. Al usar la
mascara se ventila por boca y nariz; En la bolsa autoinflable con tubo, este es introducido
por nariz o boca. Requiere el paso previo de una sonda de drenaje oral gastrica para evitar
distension gastrica y restriccion pulmonar secundaria.
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CVo, Cv4
pfg

CV;,,Vo,V1
1,92,V2 Ve

afg . CVq, CV4

Figura A-1.: Estado 8 de la figura , Asistencia ventilatoria No invasiva

Tabla A-1.: Eventos y estados del automata de la figura |A- 1|

Indicadores (eventos) Estado Descripcion

vo: Paro Ventilatorio o Apnea. , ‘ -

v1: Bradipnea (1 a 29 ventilaciones por minuto). 20 Masaje ventilatorio.

vy: Paro Ventilatorio o Apnea.

d; : Esfuerzo Ventilatorio leve (1 a 3 puntos).

d; : Esfuerzo Ventilatorio moderado (4 a 6 puntos).

cvy: Paro Cardiaco-Vascular Relativo (1 a 59 lati- . . )
21 Fuente nariz activa o pasiva:

dos por minuto).

cvg: Bradicardia (60 a 99 latidos por minuto).
pfg: Presencia de fuente de gases y los eventos vy,
dl, d17 CUy1, CUg.

vg: Paro Ventilatorio o Apnea.

d; : Esfuerzo Ventilatorio leve (1 a 3 puntos).

dy: Esfuerzo Ventilatorio moderado (4 a 6 puntos).
cvy: Paro Cardiaco-Vascular Relativo (1 a 59 lati-
dos por minuto).

cvy: Bradicardia (60 a 99 latidos por minuto).
afg: Ausencia de fuente de gases y los eventos vy,
dy, dy, cvy, cvs.

22 Bolsa autoinflable:




B. Anexo: Asistencia ventilatoria
Invasiva

En la asistencia ventilatoria invasiva el cuerpo del neonato es “invadido” o penetrado con una
aguja, una sonda, un dispositivo o un endoscopio. En la figura se representa el proceso
de intubacion. El estado rotulado como 23 corresponde a la practica clinica de intubacion.
Este es un método clinico mediante en el cual introducen una cdnula o sonda (tubo) en una
cavidad, generalmente en la traquea, a través de la boca o a través de la nariz. Esta técnica
es utilizada con anestesia y reanimacion para asistir ventilatoriamente de manera mecanica
y aislar las vias respiratorias de las digestivas.

El estado rotulado como 24 corresponde a la intubacion oral traqueal donde se realiza la
introduccién de una canula o sonda (tubo) via oral en la traquea. El estado rotulado como
25 corresponde a la intubacién nasal traqueal donde se realiza la introduccién de una cénula
o sonda (tubo) via nasal en la traquea.

cv,

\@ oby,
i‘ 25 ) ObO

Figura B-1.: Estado de intubacién del super estado 9 de la ﬁgura (ventilatoria invasiva)

7 N\ CVo,CVy, Vo
(23 )%, amsp

Tabla B-1.: Eventos y estados del automata de la figura |B-1

Indicadores (eventos) Estado Descripcién

cvy: Paro Cardiaco-Vascular Absoluto (0 latidos por minuto).

cvy: Paro Cardiaco-Vascular Relativo (1 a 59 latidos por minuto).

vg: Paro Ventilatorio o Apnea. 23 Intubacion.
an: Paro Ventilatorio o Apnea por Anestesia.

amsp: Obstruccién Traqueal por Meconio, Sangre o Pus.

aby,: Obstruccion Malformativa o Deformativa Nasal. 24 Oral traqueal.

ab,: Obstruccién Malformativa o Deformativa Oral. 25 Nasal traqueal.
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En la figura se representa el proceso de cateterizaciéon de la vena umbilical superior y
administracion de medicamentos para efectos farmacoldgicos. El estado rotulado como 26
corresponde a Valoracion metabdlica y ventilatoria-respiratoria con gasometria de sangre
arterial de la vena umbilical (gsavu). En este estado se realiza la medicién de los gases
disueltos en una muestra de sangre arterial o venosa. El estado rotulado como 27 corresponde
a Cateterizacion de vena umbilical (cordén) a vena cava inferior tordcica (central) que es el
proceso mediante el cual se realiza la medicién de Presién Venosa Central (PVC) El estado
rotulado como 28 corresponde a la Presion venosa central aumentada. Este estado describe
la presién de la sangre en la vena cava superior como normal. El estado rotulado como
29 corresponde a la Presion venosa central normal. Este estado describe la presion de la
sangre en la vena cava superior como normal. El estado rotulado como 30 corresponde a la
Presion venosa central disminuida: este estado describe la presion de la sangre en la vena
cava superior como normal.

El estado rotulado como 31 corresponde a Medicamentos: Estos son los medicamentos utili-
zados para estimular condiciones adecuadas para la ventilacion. Conjunto de medicamentos
que generan los efectos farmacolégicos: batmotropia, Inotropia y cronotropia. Se suministran:
Agonistas 3, - Estimulantes de la adenilciclasa (Orciprenalina y Terbutalina), Antagonista
de la acetilconlina (Atropina) y Agentes alcalinizantes (Bicarbonato de sodio). El agente
alcalinizantes favorece las condiciones para el efecto farmacolégico de los otros medicamen-
tos en casos de acidosis. El estado rotulado como 32 corresponde a Neonato con soluciones
volumétricas. EN este estado al neonato se le suministra la sangre feto-neonatal de la reser-
va placentaria y del cordén umbilical. Soluciones Hidrico-Eléctricas (solucién salina 0,9 % y
lactato de Ringer. Infusién (ml/h), cada 15 o 30 ml realizar revaloracién clinica.

El estado rotulado como 33 corresponde a Hemodindmica adecuada. En este estado el neonato
tiene una condicion de ventilacion adecuada.

V31C|3
vy, Coar Ve
€
dvvd, lamv

Figura B-2.: Estado de Cateterizacion de la vena umbilical del super estado 9 de la figura
(Asistencia ventilatoria invasiva)
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Tabla B-2.: Eventos y estados del autémata de la figura [B-2

Indicadores (eventos) Estado Descripcion
ef;: Estado Fetal Insatisfactorio. ., L . .
P o . . Valoracion — metabdlica y  ventilatoria-
lamw: Liquido Amidtico Meconiado Viscoso. % respiratoria con  casometria  de  sanare
dvvd: Diagnésticos de Vitalidad y Ventilacién Deficien- P gason g
arterial de la vena umbilical (gsavu).
tes al Nacer.
cvy: Bradicardia (60 a 99 latidos por minuto).
Cd: definir.
v1: Bradipnea (1 a 29 ventilaciones por minuto). o7 Cateterizacion de vena umbilical (corddn) a
vz Taquipnea por Prematuro. vena cava inferior tordcica (central).
ds: Esfuerzo Ventilatorio Severo (7 a 10 puntos).
VCVE: por definir.
echq: Estado de hipovolemia y choque. »
. . L. . 28 Presion venosa central aumentada.
ehap: Estado hiperadrenérgico secundario.
pco: Precarga normal. 929 Presid tral ;
ehap: Estado hiperadrenérgico secundario probable. IeEI0N VENOSA centrat normat.
pcy: Precarga disminuida.
pcy: Precarga normal. 30 Presion venosa central disminuida.
ehap: Estado hiperadrenérgico secundario.
cvy: Bradicardia (60 a 99 latidos por minuto) 31 Medicamentos.
S Suministro de soluciones volumetricas. 32 Neonato con soluciones volumetricas.
pfo: Toda la sangre colectada, suministro de solu-
cién hidrico-electrolitica a necesidad y corrcion de
las variables clinicas alteradas ( Signos vitales (SV) 33 Hemodindmica adecuada.

normales o adecuados, PVC normal o adecuada y
perfusién cuténea adecuada)

Los estados metabdlicos y ventilatorios (cateterizacién, manejo de volimenes, suministro de
medicamentos) fueron modelados y se encuentran junto con su explicacién en el .



C. Anexo: Valoracion metabdlica y
ventilatoria

La figura [C-1], contiene informacién sobre valoracién metabélica y ventilatoria. El estado
rotulado como 34 corresponde a Neonato en toma de gases arteriales. En este estado se realiza
la medicién de los gases disueltos en una muestra de sangre (arterial o venosa) mediante un
gasometro. Con esta prueba se mide el intercambio pulmonar de gases y el equilibrio acido-
base. El estado rotulado como 35 corresponde a Normal o adecuado. En este estado el neonato
es diagnosticado con un estado normal de adaptacién del metabolismo a los nutrientes y de
movimiento de entrada y salida de aire en los pulmones.

El estado rotulado como 36 corresponde a Acidosis metabdlica: La acidosis metabdlica es el
fenémeno que ocurre cuando el cuerpo presenta un trastorno acido-base, incrementando la
acidez del plasma sanguineo. Por lo general indica trastornos metabdlicos en el organismo.
El estado rotulado como 37 corresponde a Acidosis ventilatoria. Esta acidosis es uno de
los trastornos del equilibrio acido-base en la que la disminucién en la frecuencia de las
respiraciones o hipoventilacion, provoca una concentracién creciente del didéxido de carbono
en el plasma sanguineo y la consecuente disminucién del pH de la sangre.

El estado rotulado como 38 corresponde a Alcalosis ventilatoria. Esta alcalosis es un tras-
torno del equilibrio acido-base, en hiperventilacion eleva el pH del plasma sanguineo. El
estado rotulado como 39 corresponde a Alcalosis metabdlica. Esta alcalosis es un trastorno
del equilibrio acido-base donde el pH del plasma sanguineo se eleva por encima de los niveles
normales (7,35 - 7,45). Generalmente ocurre a causa de una concentraciéon baja de hidro-
geniones circulantes y un aumento de la concentracién de bicarbonato. El estado rotulado
como 40 corresponde a Acidosis metabdlica persistente. En este estado el neonato continta
presentando incrementando la acidez del plasma sanguineo. En algunos casos este es un
indicador de una lesién intestinal e incluso necrosis
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Figura C-1.: Estado 22 de la figura Estados metabdlicos y ventilatorios

Tabla C-1.: Eventos y estados del automata de la figura [C-1

Indicadores (eventos)

Estado

Descripcion

efi: Estado Fetal Insatisfactorio.
lamw: Liquido Amidtico Meconiado Viscoso.
dvvd: Diagnosticos de Vitalidad y Ventilacion.

34

Neonato en toma de gases
arteriales.

pho: pH, PCO,y, POy, Bicarbonato, Base, Lactato
normales.

35

Normal o adecuado.

phy: pH disminuido, PCO, normal o disminuido,
POy normal o disminuido, Bicarbonato disminui-
do, Base disminuida, Lactato aumentado.

36

Acidosis metabdlica.

phs: pH disminuido, PC Oy aumentado, PO, nor-
mal o disminuido, Bicarbonato normal o aumenta-
do, Base normal o aumentada, Lactato normal o
aumentado.

37

Acidosis ventilatoria.

phs: pH aumentado, PC Oy disminuido, PO nor-
mal o aumentado, Bicarbonato normal o disminui-
do, Base normal o disminuida, Lactato normal.

38

Alcalosis ventilatoria.

phy: pH aumentado, PC Oy normal o disminuido,
PO, normal o disminuido, Bicarbonato aumenta-
do, Base aumentada, Lactato normal.

39

Alcalosis metabdlica.

¢, Correccién de Bicarbonato de Sodio.

40

Acidosis metabdlica persistente.




D. Anexo: Ciclo cardiaco

El ciclo cardiaco es la secuencia de eventos relacionados con el flujo de sangre en las cavi-
dades cardiacas. En el corazén izquierdo el ciclo cardiaco depende de las valvulas mitral,
aortica y los valores de presién interna. Cuando la presién en la auricula izquierda es més
alta que la presion en el ventriculo izquierdo, la valvula mitral se abre permitiendo el flujo
de sangre hacia el ventriculo. Esta fase es llamada fase de llenado. Luego el ventriculo se
contrae, pero su volumen no cambia, por lo que existe una acumulacién de presion. Esta fase
es llamada contraccion isovolumétrica. Cuando esta presion es mayor que la presion en la
aorta, la valvula adrtica se abre dando paso a fluido sanguineo, esta fase es llamada fase de
eyeccion. Cuando la presién de la aorta comienza a aumentar la valvula adrtica se cierra,
el ventriculo se relaja y comienza la fase llamada relajacion isovolumétrica a la espera de
comenzar la fase de llenado de nuevo. En la figura [F-1] se observan las 4 fases del ciclo
cardiaco del ventriculo izquierdo (VI) en estado normal definidas en funcién del volumen, la
presion y el comportamiento de las valvulas cardiacas.
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Figura D-1.: Fases del ciclo cardiaco del VI



E. Anexo: Intercambio de gases en el
pulmon

CrPr Ce/Pe

Membrana
alveolo-capila
v priar Alveolo
CAIPA
CVIPV Q _— CalPa

Capilar Pulmonar

Figura E-1.: Intercambio de gas entre alveolo y capilar en el pulmoén

Los pulmones contienen aproximadamente 3z10% alvéolos (sacos pequenios) donde el aire
(principalmente Oj) y la sangre se acercan para el intercambio de gases. Los principales
gases intercambiados son O, recogido por la sangre y C'O, que sale del torrente sanguineo y
entra en los espacios de aire del pulmén. El intercambio de gases ocurre mediante difusion,
a través de la delgada membrana alveolar-capilar hacia los capilares pulmonares, donde hay
una menor presion de oxigeno. Normalmente esta membrana presenta una barrera de difu-
sion tan leve que la sangre en los capilares alveolares logra el equilibrio con el aire alveolar
antes de abandonar los capilares (Hoppensteadt y Peskin|, 2002).

La sangre que sale del corazon derecho esté subdividida muchas veces por el arbol arterial
pulmonar que se ramifica antes de que llegue a los alvéolos. Después de pasar a través de los
alvéolos, es recogido por las venas pulmonares. Los capilares alveolares estan conectados en
paralelo en el sentido en que el flujo sanguineo pulmonar es la suma de los flujos sanguineos
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de los alvéolos individuales (Hoppensteadt y Peskinl 2002)).

De manera similar, el aire que ingresa a la traquea estd subdividido muchas veces por el
arbol bronquial antes de que alcance los alvéolos, y la ventilacion alveolar total es la suma
de las ventilaciones alveolares individuales. Sin embargo, a diferencia de la sangre, el aire
sale de los alvéolos al expirar por medio del mismo arbol bronquial a través del cual entré
en la inspiracién (Hoppensteadt y Peskin) 2002)).

La figura es la descripcién grafica del intercambio de gas en los pulmones. P significa la
presion parcial de oxigeno. @ es el flujo sanguineo. V4 es la ventilacion alveolalﬂ La descric-
pion de los subindices es: I : inspirado, E : espirado, A : alveolar, v : venoso, a : arterial. Las
designaciones arterial y venoso hace referencia al caracter de la sangre no a la anatomia de
los vasos envueltos.

En los pulmones, el flujo de sangre a través del lecho pulmonar inicialmente tiene una con-
centracién de oxigeno de C, el flujo que sale del lecho pulmonar tiene una concentracion
de oxigeno C, equivalente a la C'y 4+ C,, después de que ocurre el intercambio de gases.
Para el desarrollo del modelo nosotros tomamos una seria de suposiciones que describimos a
continuacion.

= El cambio en el volumen de O, alveolar residual se ignora, por lo que la diferencia entre
los volumenes de O, de las corrientes de aire inspiradas y expiradas es igual al volumen
de Oy que ingresa al flujo sanguineo pulmonar.

» Los caudales inspirados y espirados son iguales entre si (V4) y la tasa de ventilacién
estd determinada por una proporcién constante de ventilacién / perfusién (r);

= La PO, en la corriente sanguinea que sale de los alvéolos esta determinada por la
constante de eficiencia de difusién pulmonar (7).

La ecuacion es resultado de la primera suposicién, donde Vy es la tasa de ventilacién
alveolar, ) es la tasa de perfusién, [Os]; es el oxigeno inspirado y [Os] g es el oxigeno espirado.

Va([Os]r — [02]g) = Q([Oa]in) (E-1)

Sin embargo, debido a la segunda suposicion, sabemos que r = %“, por tanto la ecuacion [E-1

se puede expresar como en la ecuacién [E-2

[Oin] = r([02]1 = [Os2]p) (E-2)

'Hace referencia al volumen de aire fresco suministrado al alveolo por unidad de tiempo.
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La eficiencia de la difusién alveolo/sangre es especificada por la constante ypap del lecho
pulmonar (PAB) descrita en la ecuacién [E-3| Esta eficiencia es la ganancia de PO, a través
de los capilares pulmonares (POy pap — POz pa, PA: arterias pulmonares), respecto a la
maxima ganancia posible (POy g — POy pa). Este caso es posible cuando se equilibra el
PO; pap del lecho pulmonar con el POy del aire espirado alveolar. Caso en el cual la
maxima difusion de gas seria v = 1.

pas] = POs pap — POs.pa
POy p — POy py

(E-3)

La curva de disociacion oxigeno-hemoglobina representa la relacion entre la presion parcial
de oxigeno PO, en la sangre y la concentracién de oxigeno [Os]. La funcién de Hill es usada
para la representacion de la curva de disociacién de oxigeno-hemoglobina (Hoppensteadt y
Peskin|, 2002). La funcién de Hill esta descrita en la ecuacion donde [Hb] representa la
concentracion de hemoglobina en la sangre. Cada gramo de Hb puede transportar 1.34 ml
de oxigeno. En la figura [E-2] se ilustran la funcién de Hill.

L

[02] 2,7
POy = H(0) = Pu (1= ) (E-4)
P = H([0;])
L
[0,]

Figura E-2.: Funcion de Hill

La ecuacién de los gases ideales relaciona la presién parcial de oxigeno PO, del aire con
la concentracién de oxigeno en el alveolo [Os], mediante los factores dependientes K y T que
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son la constante ideal de los gases y la temperatura absoluta respectivamente.

PO, = [0,]KT (E-5)

La concentracién de oxigeno [Os]in pap entrante en el lecho pulmonar se determina por las
ecuaciones de intercambio de gases de Oy en el pulmén. La concentracién de [Oa);, entrante
estd determinada por: la relacién ventilacién / perfusién (r) (ecuacion [E-2)), la eficiencia de
difusién (v) de la unidad de intercambio de gases (ecuacién [E-3)), la curva de disociacién
oxigeno-hemoglobina (ecuacién y la presién parcial de oxigeno (ecuacién . Como
resultado de integrar estas ecuaciones obtenemos la concentracién de oxigeno entrante en el

lecho pulmonar [Os];, pap definida en la ecuacién

H([|Oslin,pas + [O2]pa) N r(l — vpaB)H([O2]pa)

E-6
YpapKT YpapKT (E-6)

[OQ]m,PAB = 7"[02]1 -r



F. Anexo: Intercambio de gases en la
placenta
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Figura F-1.: Intercambio de gas entre alveolo y capilar en la placenta

El intercambio de gases en la placenta ocurre cuando la sangre materna perfunde el espacio
intervascular con sangre rica en oxigeno, desde donde las moléculas de oxigeno se difunden
en el torrente sanguineo fetal a través de la barrera placentaria. Por tanto para nuestro
modelo el intercambio de gases placentario serd una modificacién de la ecuacion final del
modelo pulmonar expuesto en el Anexo [E] Como resultado de esta modificacién obtuvimos
la, ecuacién [E-1l

(F-1)

(Os)in.pp =[Oy — rHy, (H([Oz]m,PB + [O2]prac) n (1 —~pp) + [OQ]pLAC))

YPB YPB

En la ecuacion , el término HJ\? corresponde a la funcién inversa de Hill representando
la curva de disociacién oxigeno-hemoglobina maternal. El término [Os]y es la concentracién
de oxigeno en las arterias uterinas. [Oz]prac es la concentracién de oxigeno entrando de la
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placenta. [Oa)in pp es el incremento en la concentracion de oxigeno a través del lecho placen-
tario. Finalmente vpp es la eficiencia de respiracién placentaria. En la ecuacién [F-I], r, se
calcula como la relacion del flujo placentario fetal con el flujo materno uterino supuesto de
600 ml/min.

La funcién de Hill inversa esta descrita en la ecuacion donde [Hb] representa la con-
centracion de hemoglobina en la sangre. Cada gramo de Hb puede transportar 1.34 ml de
oxigeno. En la figura [F-2] se ilustran la funcién de Hill y su inversa.

2.7
(1,34 [Hp]) (24220

HJ\}l = 2.7
H([02)) \™
1+ (422)

(F-2)

La curva de la figura corresponde a la inversa de la funcién de Hill (curva de disociacion
de oxigeno-hemoglobina) presentada en (Hoppensteadt y Peskin| 2002)

[02] = H(P)

Figura F-2.: Funcién de Hill inversa



G. Anexo: Seleccion y Simulacion de
cardiopatias congénitas

Las cardiopatias congénitas se producen por malformaciones en la vida fetal del corazén o
los vasos asociados a este y generalmente estan clasificadas en 4 categorias bésicas: deriva-
ciones de izquierda a derecha, derivaciones de derecha a izquierda, lesiones obstructivas y
derivaciones complejas (Brook et al., 2001).

La derivacion de izquierda a derecha: Permite que la sangre fluya desde el corazén o la
aorta a la arteria pulmonar o la arteria pulmonar derecha, evitando la circulacién sistémica.
Ejemplos son: Persistencia del ducto arterioso, los defectos septales auricular y ventricular,
o un foramen oval permeable (Brook et al. 2001)).

Las lestones obstructivas: Pueden ser estenosis valvular o bandas vasculares. Causan una
disminucién de la salida y la sobrecarga de presion del ventriculo correspondiente y general-
mente esta asociada a la insuficiencia cardiaca progresiva. Ejemplos son la coartacion de la
aorta, la estenosis adrtica y la estenosis mitral (Bell y Kainl, [1997; |Avery et al.l, [1999).

La derivacion de derecha a izquierda: Conexiones que permiten el flujo de sangre de
las camaras del corazén de la derecha a la izquierda, evitando asi el pulmén. El ventriculo
izquierdo luego expulsa menos oxigenada a la circulacion sistémica, causando hipoxemia y
cianosis (Guyton| (1991)); Bell y Kain| (1997)). Ejemplo de una derivacién de derecha a izquier-
da es la tetralogia de Fallot.

Las derivaciones complejas: La sangre venosa y arterial se mezcla antes de ser expulsada
del corazon, y puede existir o no una obstruccién al flujo. La sangre expulsada del corazén
tiene una saturacién de oxigeno “combinada” (70 % a 80 %) (Bell y Kain, |1997)). Ejemplo
es la transposicion de las grandes arterias.
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G.0.1. Simulacion del sistema cardiovascular y respiratorio con
cardiopatias

Debido a que el simulador presentado en el capitulo 4 de esta tesis permite representar
anomalias cardiacas, implementamos las cardiopatias seleccionadas en la seccién anterior
mediante la extension del modelo estructural de un neonato sano. Esta implementacion se
realizé basada en los datos de simulacién publicados en [Sa-Couto| (2009)). La descripcion de
las patologias y las modificaciones necesarias en el simulador son explicadas a continuacion.

Descripcion y simulacién de las cardiopatias congenitas

Hemos seleccionado una cardiopatia por cada categoria. Debido a que la Tetralogia de Fallot
ya fue implementada en el capitulo 4 de esta tesis, implementaremos solamente la Persisten-
cia del ducto arterioso, la Coartacion de la aorta y la Transposicion de las grandes arterias.

Persistencia del ducto arterioso (PDA): El Ducto arterioso es un vaso grande que
conecta el lecho pulmonar con la aorta descendente, generalmente se cierra luego del naci-
miento y su persistencia lo convierte en patologia cardiaca. La PDA disminuye la resistencia
vascular pulmonar, convirtiendo la derivacion fetal de derecha a izquierda en derivacién de
izquierda a derecha generando un flujo sanguineo pulmonar excesivo y dilatacién del ven-
triculo izquierdo. La PDA ademas causa que entre la mitad y dos tercios de la sangre adrtica
cruce el conducto arterioso hacia la circulacién pulmonar (Brook et al., 2001). Como efecto
de esta cardiopatia, los individuos presentan un alto gasto cardiaco del ventriculo izquierdo,
de dos a tres veces superior al normal (Guyton, 1991).

Componentes
modificados
estructuralmente

Componentes
modificados
paramétricamente

Figura G-1.: Efecto de la PDA sobre el gasto cardiaco del ventriculo izquierdo

En la figura se observan los 13 elementos que fueron modificados para la PDA. Se in-
cluy6 el ductus arterioso junto con la inercia (disminucién de la perfusién) conectados entre
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las arterias pulmonares y arterias intra toracicas. La dilatacion del ventriculo izquierdo fue
simulada aumentando la elastancia maxima del ventriculo izquierdo, FLVy;ax vy disminu-

yendo ELVyrn.

= Left ventricle (normal) —— Left ventricle (PDA)
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Figura G-2.: Efecto de la PDA sobre el gasto cardiaco del ventriculo izquierdo

Como podemos observar en la figura como efecto de la PDA, se produce un aumento
del volumen sanguineo por la eliminacion del flujo ventriculo — aorta. La eliminacién del flujo
ventriculo — aorta aumenta la concentracion de oxigeno que es transportada a las arterias
intratoracicas como se observa en la saturaciéon de oxigeno (SO;) de la figura .

== Intrathoracic vein saturation(PDA)
== Intrathoracic vein saturation(normal)
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0 100 200 300 400 500 600
time (s)

Figura G-3.: Efecto de la PDA sobre la saturacién de oxigeno

La comparacién de los valores simulados y los valores de referencia para la PDA estan

consignados en la tabla [G-1]
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Tabla G-1.: Valores simulados y de referencia del neonato con Persistencia del ducto arte-
7080

Neonato con Persistencia del ducto arterioso PDA

Variable V. Simulado V. Referencia Referencia

Presion sistdlica VI 69,4 mmHg 70 mmHg Klaus y Fanaroff| 2001
Presion diastélica VI 2,6 mmHg 7TmmHg Klaus y Fanaroft| 2001
Presién sistélica sistémica 64,8 mmHg 70 mmHg Klaus y Fanaroft| 2001
Presién diastolica sistémica 20,1 mmHg 30 mmHg Klaus y Fanaroft| 2001
Presién sistélica VD 44,03 mmHg 50 mmHg Klaus y Fanaroft| 2001
Presion diastélica VD 24 mmHg 4 mmHg Klaus y Fanaroff| 2001
Presion sistdlica pulmonar 44,6 mmHyg 50 mmHg Klaus y Fanaroff| 2001
Presion diastolica pulmonare 18,3 mmHyg 28 mmHg Klaus y Fanaroff| 2001

La coartacion de la aorta (CA): Obstruccién vascular que disminuye la perfusién san-

guinea generando una sobrecarga de presion del ventriculo izquierdo y dilatando el ventriculo

derecho (Sa-Couto et al., [2006).

Componentes
modificados
estructuralmente

Componentes
modificados
paramétricamente

Figura G-4.: Efecto de la CA sobre el gasto cardiaco del ventriculo izquierdo

En la figura[G-4]se observan los 7 componentes que fueron modificados para la CA. Se incluyé

el foramen oval conectado entre las auriculas izquierda y derecha y el ductus arterioso junto

con una inercia (disminucién de la perfusién) conectados entre las arterias pulmonares y las

arterias intra toracicas. La obstruccién del ventriculo izquierdo fue simulada aumentando el

valor de la resistencia mitral y la dilatacion del ventriculo derecho, disminuyendo E,.;, v

aumentando E,,,..
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= |eft ventricle normal) = | eft ventricle (CA)
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Figura G-5.: Efecto de la CA sobre la presién del ventriculo izquierdo

En la figura Como resultado de la CA, se observa una disminucién de la presion en

el ventriculo izquierdo en 10 mmH g aproximadamente. Como efecto de la persistencia del

ductus arterioso la concentracion de oxigeno que llega a las arterias extratordcicas es mayor,

por tanto la saturacién de oxigeno (SOz) es acelerada como se observa en la figura

100—:

= Intrathoracic vein saturation(CA)
== Intrathoracic vein saturation(normal)
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Figura G-6.: Efecto de la CA sobre la saturacion de oxigeno

La comparacion de los valores simulados y los valores de referencia para la CA estan consig-

nados en la tabla [(G-2|

Tabla G-2.: Valores simulados y de referencia del neonato con Coartacion de la aorta

Neonato con Coartacion de la aorta CA

Variable V. Simulado V. Referencia Referencia

Presién sistélica sistémica 50,21 mmHg 60 mmHg (Hartman et al.|[1967)
Presién diastélica sistémica 20,6 mmHg 30 mmHg (Hartman et al.| [1967)
Presién sistélica VD 3821 mmHg 51+21 mmHg (Hartman et al.|[1967)
Presién diastélica VD 0,4 mmHg 0 mmHg (Hartman et al.| [1967)
Presién sistélica pulmonar 39,10 mmHg 48 +7 mmHg  (Hartman et al.|[1967)
Presién diastélica pulmonare 154 mmHg 24+ 12 mmHg (Hartman et al.|[1967)

La transposicion de las grandes arterias (TGA): Enfermedad congénita de las mas

comunes en los recién nacidos, en la que se transponen la arteria pulmonar y la aorta. Como
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consecuencia, la sangre pobre en oxigeno no pasa por los pulmones y recircula por todo el
cuerpo (Riley} 2017). Es una cardiopatia que causa frecuente de muerte entre los pacientes
no operados(Bell y Kain|, [1997; |Avery et al., [1999). Solo es compatible con la vida extraute-
rina cuando existe un defecto del septo ventricular u otras anomalias cardiacas que permiten
la mezcla de sangre oxigenada y desoxigenada o en caso de existir una intervencion clinica
oportuna. Debido al alto flujo que entra en el ventriculo derecho, se desarrolla dilatacion e
hipertrofia.

Componentes
modificados
estructuralmente

Componentes
modificados
paramétricamente

Figura G-7.: Efecto de la TGA sobre el gasto cardiaco del ventriculo izquierdo

En la figura se observan los 13 componentes que fueron modificados para la TGA.
Se implemento una resistencia lineal que sale del ventriculo derecho y la arteria pulmonar
hacia el ventriculo izquierdo y la comunicacién interventricular junto con la persistencia del
foramen oval. Se eliminé el flujo del ventriculo izquierdo-aorta y ventriculo derecho-arteria
pulmonar. Las modificaciones del defecto septal ventricular, y la transposicion de la arteria
pulmonar se representan como las resistencias que se oponen al flujo en los vasos transpuestos.

- Right ventricle (normal) == Right ventricle (TGA)

Volume (ml)
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Figura G-8.: Efecto de la TGA sobre el ventriculo derecho

Finalmente debido a la TG A en la figura se observa un aumento del volumen sanguineo
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por la eliminacién del flujo ventriculo — aorta. El efecto de la TG A sobre la saturacion de
oxigeno de las arterias intratordcicas se ilustra en la figura [G-9]

100+

== Intrathoracic vein saturation(TGA)

50 ] == Intrathoracic vein saturation(normal)
90—
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Figura G-9.: Efecto de la TGA sobre la saturaciion de oxigeno

La comparaciéon de los valores simulados y los valores de referencia para la TGA estan

consignados en la tabla [G-3]

Tabla G-3.: Valores simulados y de referencia del neonato con Transposicion de las grandes

arterias

Neonato con Transposicion de las grandes arterias TGA

Variable V. Simulado V. Referencia Referencia

Presion sistélica VI 74,6 mmHg 88 23 mmHg (Shaher||1964)
Presion diastolica VI 5mmHg 8 mmHg (Shaher| |1964)
Presion sistélica sistémica 76,18 mmHg 76+ 19 mmHg (Shaher||1964)
Presién diastolica sistémica 43,6 mmHg 45416 mmHg (Shaher||1964)
Presion sistélica VD 7T mmHg 88 £ 15 mmHg (Shaher||1964)
Presién diastdlica VD 0,23 mmHg 4 mmHyg (Shaher| {1964)
Presion sistélica pulmonar 3526 mmHg 47+6 mmHg  (Shaher||1964)
Presion diastdlica pulmonare 8,3 mmHg 16 6 mmHg  (Shaher|[1964)

La simulacion de cardiopatias como la transposicion de las grandes arterias permite que
podamos identificar, investigar y ensenar sobre adaptaciones celulares como la dilatacién e
hipertrofia.
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capitulo 4

Tabla H-1.: Valores hemodinamicos del simulador

H. Anexo: Datos para la simulacion

del

parameter values

Comparment Parameter description Parameter name Neonate At
All Initial total blood volume VTOTAL 310 685
Atria and ventricles Heart rate HR 130 129
All intrathoracic Average intrathoracic pressure PTH -3 -3,25
Left atrium Resistance to forward flow RLAIN 5,0005e-07  1,25013e-06
Mitral Resistance MR 1,25013e-07  1,25013e-06
Mitral valve resistance MVR 1,25013e-07  1,25013e-06
Diastolic elastance ELAMIN 35 0,733
Maximum systolic elastance ELAMAX 3,72 1,99
Unstressed volume VLAU 0,25 1
initial volume VOLAU 3,46601 6,9955
Left ventricle Aortic valve resistance AVR 4,16708e-07  4,69¢-07
Intrathoracic artery resistance TIAR 4,16708¢-07  4,68797e-07
Diastolic elastance ELVMIN 2,63 0,55
Maximum systolic elastance ELVMAX 53,1 28,4
Unstressed volume VLVU 0,5 2
initial volume VOLVU 4,86548 16,043
Intrathoracic arteries  Elastance EITHA 5,51517e-10  9,66577e-10
Unstressed volume VITHAU 9,16 18,2
initial volume VOITHAU 12,1673 25,0263
Extrathoracic arteries Blood flow inertia LETHA 2,E+05 26664
Resistance RETHA 5,0005e-09  6,25063¢-08
Elastance EETHA 1,29321e-09  2,48365e-09
Unstressed volume VETHAU 24,2 48,1
initial volume VOETHAU 30,6887 64,3086
Peripheral vessels Resistance RSP 1,78589¢-09  3,75038e-09
Extrathoracic veins Resistance (to forward flow) RETHV 3,57179e-08  4,16708e-08
Elastance EETHV 3,00026e-08  8,17063e-08
Unstressed volume VETHVU 65,4 130
initial volume VOETHVU 101,3751 223,475
Intrathoracic veins Elastance EITHV 1,50013e-08 7,58406e-08
Unstressed volume VITHVU 77,8 155
initial volume VOITHVU 99,7110325 228,569
Right atrium Resistance to forward flow RRAIN 5,0005e-07  1,25013e-06
Tricuspid valve resistance TVR 1,25013e-07  1,25013e-06
Tricuspid resistance TR 1,25013e-07 1,25013e-06
Diastolic elastance ERAMIN 2,6 0,317
Maximum systolic elastance ERAMAX 10,1 0,63
Unstressed volume VRAU 0,25 1,5
initial volume VORAU 3,030605 22,3065
Right ventricle Pulmonary artery resistance PAR 4,16708¢-07  1,25013e-06
Pulmonar valve resistance PVR 4,16708e-07  1,25013e-06
Diastolic elastance ERVMIN 2,62 0,348
Maximum systolic elastance ERVMAX 344 2,09
Unstressed volume VRVU 0,33 3
initial volume VORVU 2,759605 17,9118
Pulmonary arteries Elastance EPA 6,88132¢-10  5,90601e-09
Unstressed volume VPAU 3,27 6,5
initial volume VOPAU 4,81283 21,6176
Peripheral vessels Resistance RPP 8,82441e-09  3,40943e-08
Pulmonary veins Elastance EPV 1,56263e-08  3,0367e-08
Unstressed volume VPVU 22,9 45,5
initial volume VOoPVU 47,1283 76,3464
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Tabla H-2.: Valores para la captacion de [Os] del simulador

Parameter Parameter description Parameter value
5 Diffusion efficiency of respiratory membrane 1

Psg Partial pressure of [Os] at 50 % saturation 26,6 mmHg

[HY] Concentration of Hb in blood 12 g Hb/dl

Bajo condiciones normales las concentraciones de hemoglobina [Hb] para un recién nacido
estdn alrededor de 14 — 24 g/dl y para un nino alrededor de 11 — 16 g/dl. Para el caso de
estudio del nino tomamos un valor de 17 g/dl y para el neonato de tomamos un valor de

17 g/dl.

H.0.1.

Valores para el simulador de estenosis adrtica

Tabla H-3.: Valores para la captacion de [Oz] del simulador

Compartment Parameter description Parameter name Parameter value

Left ventricle Aortic valve resistance AVR 9,38e-09
Intrathoracic artery resistance TAR 9,38e-09
Diastolic elastance ELVMIN 1.5
Unstressed volume VLVU 0

H.0.2.

Valores para el simulador cardiopatias congénitas

Tabla H-4.: Valores para la simulacién basada en cambios parametricos y estructurales

Part of circulation

Comparment

Parameter escription

Parameter name Descripcién

Discase Part of circulation Parameter desccription parameter name parametr value
Patent ductus arteriosus Left ventricle Maximum systolic elastance ELVMAX 106
Diastolic elastance ELVMIN 1,75
Patent ductus arteriosus Resistance RDA 1,50015e-08
Inertia LDA 2,40E+05
Tetralogy of Fallot Right ventricle Maximum systolic elastance ERVMAX 51,6
Diastolic elastance ERVMIN 1,75
Outflow resistance RRV 2,08354e-09
Ventricular septal defect Resistance RVSD 1,50015e-08
Overriding aorta Resistance ROA 1,50015e-07
Coarctation of the aorta Left ventricle Resistance RLV 2,08354¢e-08
Patent ductus arteriosus Resistance RDA 8,33417e-09
Inertia LDA 2,40E+05
Foramen ovale Resistance RFO 1,50015e-08
Right ventricle Maximum systolic elastance ERVMAX 114
Diastolic elastance ERVMIN 1,31
Transposition of the great arteries Transposition of the pulmonary artery Resistance RTPA 1,50015e-08
Transposition of the aorta Resistance RTA 1,50015e-07
Ventricular septal defect Resistance RVSD 7,50075e-08
Foramen ovale Resistance RFO 1,50015e-08
Right ventricle Maximum systolic elastance ERVMAX 85,9
Diastolic elastance ERVMIN 1,31
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capitulo 5

Tabla I-1.: Valores para la captacion de [Os] del simulador

Parameter Parameter description Parameter value

[Os]. Uterine [Oy] concentration H~'(100 mmHg) (I-1)

r Ventilation-Perfusion Ratio r = M (I-2)
Qplac

vy Diffusion efficiency of placental membrane 0,45

Pso Partial pressure of [Os] at 50 % saturation ~ 20 mmHg

[Hb] Concentration of Hb in blood 17,59 Hb/dl

HM Y (pressure) : inverse fill function of maternal blood. Q. : placental perfusion rate
(ml/min)



138 I Anexo: Datos para la simulacion del capitulo 5

Tabla I-2.: Valores hemodindmicos del simulador

Part of circulation Compartment

Parameter description

Parameter name

Parameter value

Total All, except placenta Initial total blood volume VTOTAL 234
circulation Placenta Initial total blood volume VPL 135
Heart Atria and ventricles Heart rate HR 148
Intrathoracic All intrathoracic Average intrathoracic pressure PTH 0
Left heart Left atrium Pulmonary venous resistance RLAIN 2,08354E-09
Mitral Resistance RM 2,08354E-09
Mitral valve resistance RMV 1,25013E-07
Diastolic elastance ELAMIN 0,33
Maximum systolic elastance ELAMAX 1
Unstressed volume VLAU 0
Initial volume VOLAU 15,7053
Left ventricle Aortic valve RLV 4,16708E-07
Intrathoracic artery resistance RAI 4,16708E-07
Diastolic elastance ELVMIN 0,324
Maximum systolic elastance ELVMAX 12
Unstressed volume VLVU -4
Initial volume VOLVU 1,36424
Systemic Intrathoracic arteries Elastance EITHA 9,75375E-10
circulation Unstressed volume VITHAU 6,86
Initial volume VOITHAU 8,7821
Extrathoracic arteries Blood flow inertia LETHA 2,67e+405
Resistance RETHA 9,13611E-09
Elastance EETHA 1,2001E-09
Unstressed volume VETHAU 18,1
Initial volume VOETHAU 20,2882
Peripheral vessels Resistance RSP 3,2612E-09
Extrathoracic veins Resistance (to forward flow) RETHV 2,23237E-08
Elastance EETHV 3,00026E-08
Unstressed volume VETHVU 47,5
Initial volume VOETHVU 91,1963
Intrathoracic veins Elastance EITHV 1,50013E-08
Unstressed volume VITHVU 56,5
Initial volume VOITHVU 77,3618
Ductus arteriosus Resistance RDA 6,25063E-08
Inertia LDA 2,40e+4-06
Placental Umbilical arteries Resistance RPLIN 2,35873E-09
circulation Placenta Elastance EPL 1,12453E-08
Unstressed volume VPLU 60
Initial volume VOPLU 135
Umbilical vein and ductus venousus Resistance RPLOUT 1,37376E-08
Right heart Right atrium Resistance to forward flow RRAIN 3,12531E-07
Tricuspid valve resistance RRAOUT 1,25013E-07
Diastolic elastance ERAMIN 0,33
Maximum systolic elastance ERAMAX 1
Unstressed volume VRAU 0
Initial volume VORAU 3,05727
Right ventricle Pulmonic valve RRV 4,16708E-07
Pulmonary artery resistance RRV 4,16708E-07
Diastolic elastance ERVMIN 0,324
Maximum systolic elastance ERVMAX 12
Unstressed volume VRVU -4
Initial volume VORVU 2,05069
Foramen ovale Resistance RFO 3,50502E-08
Pulmonary Pulmonary arteries Elastance EPA 1,2001E-09
circulation Unstressed volume VPAU 40,5
Initial volume VOPAU 42,8482
Peripheral vessels Resistance RPP 9,59175E-10
Pulmonary Veins Elastance EPV 2,27292E-09
Unstressed volume VPVU 27
Initial volume VOPVU 29,8748




J. Anexo: Codigo en modelica del
capitulo 4

A continuaciéon en el codigo se encuentra descrito el cédigo completo en MODELICA
correspondiente al simulador implementado en el capitulo 4.

J.1. Cddigo modelica

Listing J.1: Cédigo fuente de la resistencia vascular

model Compartimiento_elastico "Elastic container for blood vessels, bladder,
lumens”
extends Physiolibrary.Icons.ElasticBalloon;
extends Physiolibrary.SteadyStates.Interfaces.SteadyState (state_start =
volume_start, storeUnit = "ml”);

Conector_Neonatal_in q_in(conc(start = (((SO2/100))*((Conc_Hb * 1340)*((1)
/(1000%22.4)))))) annotation(
Placement (transformation (extent = {{—14, —14}, {14, 14}})));
constant Physiolibrary.Types.Volume NormalVolume=0.001 "1 liter”
annotation(Evaluate=true, HideResult=true);
parameter Physiolibrary.Types.Volume volume_start = le—11 ”"Volume start
value” annotation (
Dialog (group = "Initialization”));
//default = 1e—5 ml
Physiolibrary.Types.Volume excessVolume 7 Additional volume, that generate
pressure”;
parameter Boolean useVOInput = false "=true, if zero—pressure—volume input
is used” annotation (
Evaluate = true,
HideResult = true,
choices (checkBox = true),
Dialog (group = ”"External inputs/outputs”));

parameter Physiolibrary.Types.Volume ZeroPressureVolume = le—11 "Maximal
volume, that does not generate pressure if useVOInput=false” annotation
(
Dialog (enable = not useVO0Input));
//default = le—5 ml
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parameter Physiolibrary.Types.Volume CollapsingPressureVolume = le—12 7
Maximal volume, which generate negative collapsing pressure”; //default
= le—6 ml

//
//
//——————Metabolic Rate
//
//

parameter Physiolibrary.Types.MolarFlowRate Mi = 0 ”"Diffusion conductance
if useMetabolicRatelnput=false” ;

parameter Real SO2 (final unit="%) = 50 7% Saturation”;

Real Saturacion(start = SO2);

parameter Modelica.STunits.MassConcentration Conc_.Hb = 175 "Concentration
of Hb in blood in [mol Hb/1]”;

Modelica.STunits.Concentration O2_Hb_max ”Concentration carried by

hemoglobin”;
//Physiolibrary. Types. Pressure PO2;
Real k1 = 1.62 ,k2 = 0.22;
OxygenFlowRateOutput O2_current annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {91, —104}, extent =
{{-20, —-20}, {20, 20}}, rotation = 270), iconTransformation(origin =
{86, —64}, extent = {{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = —90)));

Physiolibrary.Types.ReallO.Volumelnput zeroPressureVolume (start =
ZeroPressureVolume) = zpv if useVOInput annotation (
Placement (transformation (extent = {{—20, —20}, {20, 20}}, rotation =
270, origin = {-80, 80})));
parameter Boolean useCompliancelnput = false "=true, if compliance input
is used” annotation (
Evaluate = true,
HideResult = true,
choices (checkBox = true),
Dialog (group = "External inputs/outputs”));
parameter Physiolibrary.Types.HydraulicCompliance Compliance = 1
Compliance if useCompliancelnput=false” annotation (

Dialog (enable = not useCompliancelnput));
Physiolibrary.Types.ReallO.HydraulicCompliancelnput compliance(start =
Compliance) = ¢ if useCompliancelnput annotation(
Placement ( visible = true, transformation(origin = {0, 80}, extent =

{{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = 270), iconTransformation(origin =
{0, 80}, extent = {{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = 270)));
parameter Boolean useExternalPressurelnput = false "=true, if external
pressure input is used” annotation (
Evaluate = true,
HideResult = true,
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choices (checkBox = true),
Dialog (group = "External inputs/outputs”));
parameter Physiolibrary.Types.Pressure ExternalPressure = 0 "External
pressure. Set zero if internal pressure is relative to external. Valid
only if useExternalPressurelnput=false.” annotation (
Dialog (enable = not useExternalPressurelnput));
parameter Physiolibrary.Types.Pressure MinimalCollapsingPressure =
—101325;
Physiolibrary.Types.ReallO.Pressurelnput externalPressure(start =
ExternalPressure) = ep if useExternalPressurelnput annotation(

Placement (transformation (extent = {{—20, —20}, {20, 20}}, rotation =
270, origin = {80, 80})));
Physiolibrary.Types.ReallO.VolumeOutput volume annotation (
Placement (visible = true, transformation(origin = {1, —100}, extent =
{{-20, —20}, {20, 20}}, rotation = 270), iconTransformation(origin =
{—80, —80}, extent = {{-20, —20}, {20, 20}}, rotation = 270)));

Real presion (unit="mmHG”);

Real flujo;

Real volumen;

Modelica.STunits.AmountOfSubstance solute;//[mol]
Physiolibrary.Types.Time tiempo_normalizado;

protected

Physiolibrary.Types.Volume zpv;

Physiolibrary.Types.HydraulicCompliance c;

Physiolibrary.Types.Pressure ep;

parameter Physiolibrary.Types.Pressure a = MinimalCollapsingPressure / log
(Modelica.Constants.eps) ;

equation
if not useVOInput then
zpv = ZeroPressureVolume;
end if;
if not useCompliancelnput then
¢ = Compliance;
end if;
if not useExternalPressurelnput then

ep = ExternalPressure;
end if;

excessVolume = max (0, volume — zpv);

g-in.pressure = smooth (0, if noEvent(volume > CollapsingPressureVolume)
then excessVolume / ¢ + ep else a *x log(max(Modelica.Constants.eps,
volume / CollapsingPressureVolume)) + ep);

state = volume; //der (volume) = g_in.q
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change = q_in.q;

presion = q_in.pressure x 0.0075;
flujo = q_in.q * 6e4;

volumen = volume % 1e6;
tiempo_normalizado = time / 600;

O2_Hb_max = (Conc_Hb * 1340)x((1)/(1000%22.4)); // Hb asimila 1340 ml 02/

Kg Hb
Saturacion = (q-in.conc/O2_-Hb_max)*100;
solute = q_in.conc * volume;
O2_current = q_in.conc;
// Modelica.Math.log (PO2) = (k1 + k2)x Modelica.Math.log(Saturacion / (100
— Saturacion));
der (volume % g_in.conc) = actualStream (q_in.conc)*xq_in.q — Mi;

end Compartimiento_elastico;

model Conductor_Neonatal
extends Conector_Neonatal _Puertos;
extends Physiolibrary.Icons.HydraulicResistor;

//——————External Breathing—————————

parameter Boolean useOxygenlnput = false "=true, if compliance input is
used” annotation (

Evaluate = true,

HideResult = true,

choices (checkBox = true),

Dialog (group = ”"External inputs/outputs”));

parameter Modelica.STunits.Concentration Oxygen = 0 "Compliance if
useCompliancelnput=false” annotation (

Dialog (enable = not useOxygenlnput));

OxygenFlowRateInput oxygen(start = Oxygen) = O2_in if useOxygenInput
annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {0, 106}, extent =
{{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = 270), iconTransformation(origin =
{0, —64},extent = {{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = 90)));

OxygenFlowRateOutput O2_current annotation(

Placement ( visible = true, transformation(origin = {91, —104}, extent =
{{—-20, —20}, {20, 20}}, rotation = 270), iconTransformation(origin =
{—94, —64}, extent = {{—-20, —20}, {20, 20}}, rotation = —90)));

Physiolibrary.Types.ReallO.VolumeFlowRateOutput QPLAC annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—82, —96},extent =
{{-10, —10}, {10, 10}}, rotation = —90), iconTransformation(origin =
{108, —54}, extent = {{—10, —10}, {10, 10}}, rotation = —90)));
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//
//
//————Hydraulic Conductance—————————
//
//

parameter Boolean useConductancelnput = false "=true, if external
conductance value is used” annotation(

Evaluate = true,

HideResult = true,

choices (checkBox = true),

Dialog (group = ”"External inputs/outputs”));

parameter Physiolibrary.Types.HydraulicConductance Conductance = 0
Hydraulic conductance if useConductancelnput=false” annotation (

Dialog(enable = not useConductancelnput));
Physiolibrary.Types.ReallO.HydraulicConductancelnput cond(start =
Conductance) = ¢ if useConductancelnput annotation(
Placement ( visible = true, transformation(origin = {0, —106}, extent =

{{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = 90), iconTransformation(origin
{0, 68}, extent = {{—-20, —20}, {20, 20}}, rotation = —90)));
//
//

Real conductancia(unit="1sxmHG/min”), flujo ;

Physiolibrary.Types.Time tiempo_normalizado;

protected
Physiolibrary.Types.HydraulicConductance c¢;//Final conductance value
Modelica.STunits.Concentration O2_in;

equation
if not useConductancelnput then //If the conductance input is used
¢ = Conductance;
end if;
if not useOxygenInput then
O2_in = Oxygen;
end if;

flujo = q_in.q * 6e4;

conductancia = ¢ * 8¢6;

q-in.q = ¢ * (q_in.pressure — g_out.pressure);
q_in.conc = inStream (g_out.conc) ;

q-out.conc = inStream (q-in.conc) + O2_in;
O2_current = inStream(q_in.conc);

QPLAC = q_in.q;

tiempo_normalizado = time /600;
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end Conductor_Neonatal;

connector Conector_Neonatal

//

/—— Variables para la parte cardiovascular———

//

Physiolibrary.Types.Pressure pressure "Presion Sanguinea’”;
flow Physiolibrary.Types.VolumeFlowRate q ”"Flujo Sanguineo”;

//

/) —— Variables para la parte respiratoria—————

//

stream Modelica.STunits.Concentration conc ”"Concentracion de oxigeno”;

end Conector_Neonatal;

connector Conector_Neonatal_in
extends Conector_Neonatal;

end Conector_Neonatal_in;

connector Conector_Neonatal_out
extends Conector_Neonatal;

end Conector_Neonatal_out;

partial model Conector_Neonatal Puertos "Hydraulical OnePort”

Conector_Neonatal_in q_in ”"Volume inflow” annotation (

Placement (transformation (extent = {{—114, —14}, {—86, 14}})));
Conector_Neonatal_out q_out ”"Volume outflow” annotation (

Placement (transformation (extent = {{86, —14}, {114, 14}})));
Physiolibrary.Types.VolumeFlowRate volumeFlowRate ”Volumetric flow”;
Physiolibrary.Types.Pressure dp ”"Pressure gradient”;

equation

//

//———Fcuaciones para la parte cardiovascular———
//
q-in.q + q_-out.q = 0;

volumeFlowRate = q_in.q;

dp = q_in.pressure — g_out.pressure;
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//

//————Fcuaciones para la parte respiratoria————

//

//
//
//

end Conector_Neonatal_Puertos;
model Elas_Auri_Neonato

parameter Physiolibrary.Types.HydraulicElastance ELAMIN
"Elastancia Diastolica”;
parameter Physiolibrary.Types.HydraulicElastance ELAMAX
"Elastancia Sistolica”;
parameter Physiolibrary.Types.Frequency HR ”"Frecuencia cardiaca”;

Physiolibrary.Types.Time tm
"relative time from the beginning of cardiac cycle”;
discrete Physiolibrary.Types.Time HP "heart period”;
discrete Physiolibrary.Types.Time t0
“"time of beginning of the cardiac cycle”;
discrete Physiolibrary.Types.Time tas “duration of systole”;
Real a;
Real PI = Modelica.Constants.pi;
Physiolibrary.Types.ReallO.HydraulicComplianceOutput C
annotation (Placement (transformation (extent={{—4,-102},{16,-82}}),
iconTransformation (
extent={{—-10,-10},{10,10}},
rotation =270,
origin={0,-90})));
Physiolibrary.Types.HydraulicElastance E;
equation
tm = time — t0;
if (0<= tm and tm < tas) then
a= sin (PI % ((tm) / tas));
else
a=0;
end if;
E=ELAMIN+(ELAMAX — ELAMIN)* (a"2);
C=1/E;

when {initial (), tm >= pre(HP)} then
HP = 1/HR;
t0= time;
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tas = 0.3 x HP;
end when;
annotation (Icon(coordinateSystem (preserveAspectRatio=false, initialScale
=0.1),
graphics={Rectangle(lineColor = {0, 0, 255},

fillColor = {170, 255, 255}, fillPattern =
FillPattern.Solid, extent = {{—80, 80}, {80,
—80}}), Line(points = {{-78, 0}, {—68, 18},
{54, 52}, {—44, 64}, {30, 60}, {—26, 46}},
color = {0, 0, 255}), Line(points = {{—26, 46},
{—26, 32}, {—20, 10}, {-8, 2}, {36, 2}, {80,
2}}, color = {0, 0, 255}), Text(lineColor = {0,
0, 255}, extent = {{-70, 98}, {—22, 80}},
textString = "HR”), Text(lineColor = {0, 0,
255}, extent = {{—74, —40}, {40, —80}},
textString = "Et”), Text(lineColor = {0, 0,
2551, extent = {{42, —40}, {100, —80}},
textString = "Pi”), Text(origin = {-8, 136},
lineColor = {0, 0, 255}, extent = {{-272, 16},
{276, —40}}, textString = " Y%ame”)}));

end Elas_Auri_Neonato;

model Elas_Ventri_Neonato

parameter Physiolibrary.Types.HydraulicElastance ELVMIN
"Elastancia Diastolica”;
parameter Physiolibrary.Types.HydraulicElastance ELVMAX
"Elastancia Sistolica”;
parameter Physiolibrary.Types.Frequency HR "Frecuencia cardiaca”;
Physiolibrary.Types.Time tm
"relative time fryom the beginning of cardiac cycle”;
discrete Physiolibrary.Types.Time HP "heart period”;
discrete Physiolibrary.Types.Time t0
"time of beginning of the cardiac cycle”;
discrete Physiolibrary.Types.Time tvs “duration of systole”;
discrete Physiolibrary.Types.Time DeltaT
“atrioventricular delay”;
Real a;
Real PI = Modelica.Constants.pi;
Physiolibrary.Types.ReallO.HydraulicComplianceOutput C
annotation (Placement(transformation (extent={{—-4,-102},{16,-82}}),
iconTransformation (
extent={{-10,-10},{10,10}},
rotation =270,
origin={0,-90})));
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Physiolibrary.Types.HydraulicElastance E;
equation

tm = time — t0;

if tm >= (DeltaT) and tm < (DeltaT + tvs) then
a= sin (PI % (tm — (DeltaT)) / tvs);

else
a=0;

end if;

E=ELVMIN+ (ELVMAX — ELVMIN)* (a"2);

C=1/E;

when {initial (), tm >= pre(HP)} then
HP = 1/HR;
t0= time;
tvs = 0.16 4+ 0.3 x HP;
DeltaT = 0.02 x HP;
end when;
annotation (Icon(coordinateSystem (preserveAspectRatio=false, initialScale
=0.1),
graphics={Rectangle(lineColor = {0, 0, 255},
fillColor = {170, 255, 255}, fillPattern =
FillPattern.Solid, extent = {{—80, 80}, {80,
—80}}), Line(points = {{-78, 0}, {-68, 18},
(=54, 52}, {—44, 64}, {30, 60}, {—26, 46}},
color = {0, 0, 255}), Line(points = {{—26, 46},
(—26, 32}, {-20, 10}, {-8, 2}, {36, 2}, {80,
2}}, color = {0, 0, 255}), Text(lineColor = {0,
0, 255}, extent = {{—70, 98}, {—22, 80}},
textString = "HR”), Text(lineColor = {0, 0,
255}, extent = {{-74, —40}, {40, —80}},
textString = "Et”), Text(lineColor = {0, 0,
255}, extent = {{42, —40}, {100, —80}},
textString = "Pi”), Text(origin = {—4, 134},
lineColor = {0, 0, 255}, extent = {{—-272, 16},
{276, —40}}, textString = " Y%ame”)}));

end Elas_Ventri_Neonato;

function fun_Pulmonar 7y = u — a + b — ¢”
extends Modelica.Math.Nonlinear.Interfaces.partialScalarFunction ;
input Real r "Ventilation—Perfusion Ratio”;
input Modelica.STunits.Concentration O2_i "Uterine Concentration”;
input Real Gamma ”Diffusion efficiency”;
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input Modelica.SIunits.Concentration O2PA 7Angular velocity”;
input Modelica.SIunits.Concentration O2_Hb_fetal 7"Angular velocity”;
input Modelica.SIunits.Pressure PO2.50 "Angular velocity”;

input Real T;

input Real K;

protected
Real a,b,c;
algorithm
a = r x02_.1 ;
b := r x((H(O2_Hb_fetal, (O2_.PA 4+ u),P02_50) /(GammaxK«T) ) ) ;
¢ = 1 *((((1—Gamma) *(H(O2_Hb_fetal,02_PA,P0O2_50))) /(GammaxKxT) ) ) ;
y :=u-—a+b—c;

end fun_Pulmonar;

function H
input Modelica.STunits.Concentration O2_Hb;
input Modelica.SIunits.Concentration Conc_0O2;
input Modelica.SIunits.Pressure P0O2.50;
output Real H_02;

algorithm
H.02 := PO2.50 % (((Conc_02)/(02_-Hb — Conc_02)) " (1/2.7));
end H;

function H_1
input Modelica.STunits.Concentration O2_Hb;
input Real HO2;
input Modelica.STunits.Pressure P0O2.50;
output Modelica.STunits.Concentration O2;

algorithm
02 := ((0O2_Hb) x(((HO2) /(PO2.50)) "2.7)) /(((((HO2) /(PO2.50)) "2.7))+(1));
end H_1;

model Inercia_sangre "Inertia of the volumetric flow”
extends Conector_Neonatal_Puertos;
extends Physiolibrary.SteadyStates.Interfaces.SteadyState (state_start =

volumeFlow_start, storeUnit = "ml/min”);
extends Physiolibrary.Icons.Inertance;
parameter Physiolibrary.Types.VolumeFlowRate volumeFlow_start = 0.3

Volumetric flow start value” annotation(
Dialog (group = "Initialization”));
//5 1/min is normal volumetric flow in aorta
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parameter Physiolibrary.Types.HydraulicIlnertance I "Inertance”;
equation

state = q_in.q;
// Ixder(q-in.q) = (qg-in.pressure — q_out.pressure);

change = (q_in.pressure — q_out.pressure) / I;
q-in.conc = inStream(q_out.conc);
g_out.conc = inStream(q_in.conc);

end Inercia_sangre;

connector OxygenFlowRatelnput = input Modelica.STunits.Concentration

“input Concentration as connector” annotation (

defaultComponentName = "volumeflowrate”,

Icon (graphics = {Polygon(lineColor = {85, 255, 0}, fillColor = {85, 255,
0}, fillPattern = FillPattern.Solid,points = {{-100, 100}, {100, 0},
{-100, —100}, {—100, 100}})}, coordinateSystem (initialScale = 0.2)),

Diagram ( coordinateSystem ( initialScale = 0.2, grid = {1, 1}), graphics = {
Polygon(lineColor = {85, 255, 0}, fillColor = {85, 255, 127},
fillPattern = FillPattern.Solid, points = {{0, 50}, {100, 0}, {0, —50},
{0, 50}}), Text(lineColor = {0, 0, 127}, extent = {{-10, 85}, {-10,
60}}, textString = 7 %hame”)}),

Documentation (info = "<html>
<p>
Connector with one input signal of type VolumeFlowRate.
</p>

</html>"));

connector OxygenFlowRateOutput = output Modelica.SIunits.Concentration
"Output Concentration as connector” annotation (
defaultComponentName = "volumeflowrate”,
Icon(coordinateSystem (preserveAspectRatio = true, extent = {{—100, —100},
{100, 100}}, grid = {1, 1}), graphics = {Polygon(points = {{—100, 100},
{100, 0}, {-100, —100}, {—100, 100}}, lineColor = {0, 0, 127},
fillColor = {255, 255, 255}, fillPattern = FillPattern.Solid)}),
Diagram (coordinateSystem (preserveAspectRatio = true, extent = {{-100,
—100}, {100, 100}}, grid = {1, 1}), graphics = {Polygon(points =
{{-100, 50}, {0, 0}, {—100, —50}, {—100, 50}}, lineColor = {0, 0, 127},
fillColor = {255, 255, 255}, fillPattern = FillPattern.Solid), Text(
extent = {{30, 110}, {30, 60}}, lineColor = {0, 0, 127}, textString =7
%hame” ) }),

Documentation(info = "<html>

<p>

Connector with one output signal of type Real.
</p>

</html>"));

model Pulmonary_Respiration
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//

/ /——Constantes

//

parameter Modelica.SIunits.Temperature T = 298.15 "Body temperature”;

final constant Real K(final unit="(m3*Pa)/(mol.K)”) = 8.3144598 "Molar gas
constant”;

Real tolerance = 100 * Modelica.Constants.eps;

//

/ /———Concentraciones———————————————

//

parameter Modelica.SIunits.MassConcentration Conc_Hb_fetal = 175
Concentration of Hb in blood in [mol Hb/1]";
Modelica.STunits.Concentration O2_Hb_fetal "Concentration carried by

hemoglobin”;
Modelica.STunits.Concentration O2_.i "Uterine oxygen concentration”;

//

//——Variables auziliares——————————

//

Real r, Tao, a, b;

parameter Real Gamma = 1 7 Diffusion efficiency”;

//

/ /——Presiones

//

parameter Physiolibrary.Types.Pressure P_Con_02 = 19998.3 ”"Presion oxigeno
entrante”;

parameter Physiolibrary.Types.Pressure PO2.50 = 2666.44 "Partial pressure
of 02 at 50% saturation”;

OxygenFlowRateInput O2_PA annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—-120, 32}, extent =
{{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = 0), iconTransformation (origin = {
—102, 0},extent = {{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = 0)));

OxygenFlowRateOutput O2_inPAB annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—120, —32}, extent =
{{-20, —-20}, {20, 20}}, rotation = 180), iconTransformation(origin =
{102, 4}, extent = {{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = 0)));

//

//———Tiempo nacimiento—————————————

//

parameter Modelica.STunits.Time t0 = 10 "time of birth”;

equation

//

//——Ventilation— Perfusion Ratio———

//
Tao = 10 % 60;
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if 0 <= time and time <= t0 then
r = 0;

elseif t0 < time and time <= t0 + Tao then
r = 0.7 x ((time — t0) / Tao);

else
r = 0.7;

end if;

//

//———Mazimum concentration—————————

//
O2_Hb_fetal = Conc_Hb_fetal = 1340 = (1 / (1000 x 22.4));

//
//———Inspired concentration [02]_{i}———————

//
02.i = P_.Con_02 / (K % T);

//
//——Hill Function

//
a = 0; J/limite inferior.
//b = —((O2_PAxO2_Hbx (1 — Gamma) "(10/27))/(02-Hb — O2_.PA + O2_PAx(1 —
Gamma) “(10/27)) — O2_PA);

J/b = O2.Hbx (((K + T % 02.PA) 2.7)/((PO2.50"2.7)—((K = T + 02.PA)"2.7)));
b = (O2_Hb_fetal — O2_PA)*0.99;

//is that it is the oxzygen concentration in blood that is

//allowed to equilibrate directly with the inspired air,without

/the intervention of the lungs

//

//——02 concentration intake——————
//——of the blood passing the—————
//———pulmonary arterial bed———————

//

02_inPAB = Modelica.Math.Nonlinear.solveOneNonlinearEquation (function
fun_Pulmonar(r = r, 02.i = 02_i, Gamma = Gamma, O2_.PA = O2_PA,
O2_Hb_fetal = O2_Hb_fetal, PO2_.50 = PO2.50, T=T, K=K), a, b,
tolerance) ;
annotation (
Icon (coordinateSystem (preserveAspectRatio = false, initialScale = 0.1),

graphics = {Rectangle(lineColor = {0, 0, 255}, fillColor = {0, 255,
0}, fillPattern = FillPattern.Solid, extent = {{—-80, 80}, {80, —80}})
, Line(points = {{-78, 0}, {-68, 18}, {—54, 52}, {—44, 64}, {-30,
60}, {—26, 46}}), Line(points = {{-26, 46}, {-26, 32}, {—20, 10},
{-8, 2}, {36, 2}, {80, 2}}), Text(lineColor = {0, 0, 255}, extent =
{{-70, 98}, {—22, 80}}, textString = "HR”), Text(lineColor = {0, 0,
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255}, extent = {{—74, —40}, {40, —80}}, textString = "Et”), Text(
lineColor = {0, 0, 255}, extent = {{42, —40}, {100, —80}}, textString
= "Pi”), Text(origin = {-10, 166}, lineColor = {0, 0, 255}, extent =
{{—272, 16}, {276, —40}}, textString = " Y%ame”)}),
uses (Physiolibrary (version = 72.3.2—beta”)));
end Pulmonary_Respiration;

model Pulmonary_Respiration_infante
//

/ /———Constantes

//

parameter Modelica.SIunits.Temperature T = 298.15 "Body temperature”;
final constant Real K(final unit 7(m3%Pa) /(mol.K)”) = 8.3144598 ”"Molar

gas constant”;
Real tolerance = 100 * Modelica.Constants.eps;

//

//———Concentraciones———————————————

//

parameter Modelica.STunits.MassConcentration Conc_Hb_fetal = 175
Concentration of Hb in blood in [mol Hb/1]”;

Modelica.STunits.Concentration O2_Hb_fetal "Concentration carried by
hemoglobin”;
Modelica.STunits.Concentration O2_.i "Uterine oxygen concentration”;

//

//——Variables auziliares——————————

//
Real r, Tao, a, b;

parameter Real Gamma = 1 ”"Diffusion efficiency”;
//
/ /———Presiones

//

parameter Physiolibrary.Types.Pressure P_Con_0O2 = 19998.3 "Presion oxigeno

entrante”;

parameter Physiolibrary.Types.Pressure P0O2.50 = 2666.44 "Partial pressure
of O2 at 50% saturation”;

OxygenFlowRateInput O2_PA annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—-120, 32}, extent =
{{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = 0), iconTransformation(origin =
{—102, 0}, extent = {{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = 0)));

OxygenFlowRateOutput O2_inPAB annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—-120, —32}, extent =
{{—-20, —20}, {20, 20}}, rotation = 180), iconTransformation(origin =
{102, 4}, extent = {{—20, —20}, {20, 20}}, rotation = 0)));

//

//———Tiempo nacimiento—————————————
//
parameter Modelica.STunits.Time t0 = 10 "time of birth”;

equation
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//

//——Ventilation— Perfusion Ratio———

//

Tao = 10 *x 60;

if 0 <= time and time <= t0 then
r = 0;

elseif t0 < time and time <= t0 + Tao then
r = 0.7 % ((time — t0) / Tao);

else
r=0.7;

end if;
//
//——Mazimum concentration—————————
//

O2_Hb_fetal = Conc_Hb_fetal * 1340 *x (1 / (1000 % 22.4));
//
//——Inspired concentration [02]_{i}——————
//

02.i = P_.Con_02 / (K = T);
//
//———Hill Function
//

a = 0;

//limite inferior.
//b = —((O2_PAxO2_Hbx (1 — Gamma) "(10/27))/(02-Hb — O2_-PA + O2_PAx(1 — Gamma)
“(10/27)) — O2.PA);
//b = O2_Hbx (((K = T = O2.PA) "2.7)/((P02.50"2.7)—((K « T x O2.PA) "2.7)));
b = (O2_Hb_fetal — O2_PA) * 0.99;
//is that it is the ozygen concentration in blood that is
//allowed to equilibrate directly with the inspired air,without
//the intervention of the lungs
//
//——02 concentration intake——————
//———of the blood passing the—————
//———pulmonary arterial bed———————

//

02_inPAB = Modelica.Math.Nonlinear.solveOneNonlinearEquation (function
fun_Pulmonar(r = r, 02.i = 02_i, Gamma = Gamma, O2_.PA = O2_PA,
O2_Hb_fetal = O2_Hb_fetal, PO2_.50 = PO2.50, T=T, K=K), a, b,
tolerance) ;
annotation (
Icon (coordinateSystem (preserveAspectRatio = false, initialScale = 0.1),
graphics = {Rectangle(lineColor = {0, 0, 255}, fillColor = {0, 255,
0}, fillPattern = FillPattern.Solid, extent = {{—-80, 80}, {80, —80}})
, Line(points = {{-78, 0}, {-68, 18}, {—54, 52}, {—44, 64}, {-30,
60}, {—26, 46}}), Line(points = {{-26, 46}, {-26, 32}, {—20, 10},
{-8, 2}, {36, 2}, {80, 2}}), Text(lineColor = {0, 0, 255}, extent =
{{-70, 98}, {—22, 80}}, textString = "HR”), Text(lineColor = {0, 0,
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255}, extent = {{—74, —40}, {40, —80}}, textString = "Et”), Text(
lineColor = {0, 0, 255}, extent = {{42, —40}, {100, —80}}, textString
= "Pi”), Text(origin = {-10, 166}, lineColor = {0, 0, 255}, extent =
{{—272, 16}, {276, —40}}, textString = " Y%ame”)}),
uses (Physiolibrary (version = 72.3.2—beta”)));
end Pulmonary_Respiration_infante;

model Valvula_Cardiaca
extends Conector_Neonatal_Puertos;

Boolean open(start = true) ”Switching state”;

Real passableVariable(start = 0, final unit = 717) 7Auxiliary variable for
actual position on the ideal diode characteristic”;

/x = 0: knee point

< 0: below knee point, diode locking
> 0: above knee point, diode conducting */
parameter Physiolibrary.Types.HydraulicConductance _Gon(final min = 0,
displayUnit = 71 /(mmHgmin)”) = 1.2501026264094e—02 "Forward state—on
conductance (open valve conductance)” annotation (
Dialog (enable = not useLimitationInputs));
//= the same as resistance le—5 mmHg/(l/min)
parameter Physiolibrary.Types.HydraulicConductance _Goff(final min = 0,
displayUnit = 71 /(mmHgmin)”) = 1.2501026264094e—12 ”Backward state—off

conductance (closed valve conductance)” annotation (

Dialog (enable = not useLimitationInputs));
//= 1le=5 (1/min)/mmHy
parameter Physiolibrary.Types.Pressure Pknee(final min = 0) = 0 ”"Forward
threshold pressure”;
parameter Boolean useLimitationInputs = false "=true, if Gon and Goff are
from inputs” annotation (
Evaluate = true,
HideResult = true,
choices (checkBox = true),
Dialog (group = ”"External inputs/outputs”));
Physiolibrary.Types.ReallO.HydraulicConductanceInput Gon(start = _Gon) =
gon if useLimitationInputs “open valve conductance = infinity for ideal

case” annotation (

Placement (transformation (extent = {{—20, —20}, {20, 20}}, rotation =
270, origin = {—=60, 100})));

Physiolibrary.Types.ReallO.HydraulicConductanceIlnput Goff(start = _Goff) =

goff if useLimitationInputs 7closed valve conductance = zero for ideal
case” annotation (

Placement (transformation (extent = {{—20, —20}, {20, 20}}, rotation =
270, origin = {60, 100})));

protected
Physiolibrary.Types.HydraulicConductance gon, goff;
constant Physiolibrary.Types.Pressure unitPressure = 1;

constant Physiolibrary.Types.VolumeFlowRate unitFlow = 1;
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equation
if not useLimitationInputs then
gon = _Gon;
goff = _Goff;
end if;

open = passableVariable > Modelica.Constants.eps;

dp = passableVariable * unitFlow % (if open then 1 / gon else 1) + Pknee;

volumeFlowRate = passableVariable * unitPressure x (if open then 1 else
goff) + goff x Pknee;

//q-in.conc = inStream (q_out.conc);

//q_out.conc = inStream (q_in.conc);
g_in.conc = inStream (g_out.conc);

q-out.conc = inStream (q-in.conc);

end Valvula_Cardiaca;

model Modelo_SaCouto_Neonato "Model of cardiovascular system with pulsatile
dynamic”
extends Physiolibrary.Ilcons.CardioVascular;

Conductor_Neonatal R_Venas_Pulmonares(Conductance(displayUnit = "m3/(Pa.s)
") = 5e—07, useConductancelnput = false) annotation (
Placement ( visible = true, transformation(origin = {112, 198}, extent =

{{15, —15}, {—15, 15}}, rotation = 180)));
Conductor_Neonatal R_Vasos_perifericos_pulmonares(Conductance(displayUnit
= "m3/(Pa.s)”) = 8.82e—09, useConductancelnput = false, useOxygenInput
= true) annotation(

Placement ( visible = true, transformation(origin = {0, 228}, extent =
{({17.5, —17.5}, {—17.5, 17.5}}, rotation = 180)));
Compartimiento_elastico Auricula_izquierda (Compliance(displayUnit = "ml/
mmHg” ), ExternalPressure = —400, ZeroPressureVolume = 2.5e—07,
useCompliancelnput = true, useExternalPressurelnput = false,
volume_start (displayUnit = "ml”) = 3.46601e—06) annotation (
Placement ( visible = true, transformation(origin = {159, 165}, extent =

{{-15, =15}, {15, 15}}, rotation = 90)));
Valvula_Cardiaca Valvula_Mitral (_Gon(displayUnit = "m3/(Pa.s)”) = 1.25

e—07, useLimitationInputs = false) annotation
Placement ( visible = true, transformation(origin = {189, 123}, extent =
{{—-15, =15}, {15, 15}}, rotation = —90)));
Compartimiento_elastico Ventriculo_Izquierdo( ExternalPressure = —400,
ZeroPressureVolume = 5e—07, useCompliancelnput = true,
useExternalPressurelnput = false, volume_start = 4.86548e¢—06)

annotation (
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Placement ( visible = true, transformation(origin = {223, 37}, extent =
{{-15, =15}, {15, 15}}, rotation = 90)));

Conductor_Neonatal Resistor_Mitral (Conductance(displayUnit = "m3/(Pa.s)”)
= 1.25e—07, useConductanceIlnput = false) annotation(

Placement ( visible = true, transformation(origin = {213, 81}, extent =
{{-15, =15}, {15, 15}}, rotation = —90)));

Valvula_Cardiaca Valvula_Aortica(_Gon(displayUnit = ”1/(mmHgmin)”) =

4.16667¢—07, useLimitationInputs = false) annotation
Placement ( visible = true, transformation(origin = {225, —33}, extent =
{{-15, =15}, {15, 15}}, rotation = —90)));

Compartimiento_elastico Arterias_Intratoracicas(Compliance(displayUnit = 7
ml/mmHg”) = 5.51516e—10, ExternalPressure = —400, ZeroPressureVolume =
9.16e—06, volume_start = 1.21673e—05) annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {187, —139}, extent =
{{-15, =15}, {15, 15}}, rotation = 0)));

Conductor_Neonatal Resistencia_Aortica(Conductance(displayUnit = "m3/(Pa.s

)7) = 4.17e—07, useConductancelnput = false) annotation
Placement ( visible = true, transformation(origin = {209, —97}, extent =
{{-15, =15}, {15, 15}}, rotation = —90)));

Compartimiento_elastico Arterias_Extratoracicas(Compliance(displayUnit =
ml/mmHg”) = 1.29321e—09, ZeroPressureVolume = 2.42e—05, volume_start =
3.06887e¢—05) annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {65, —221}, extent =
{{-15, =15}, {15, 15}}, rotation = 0)));

Conductor_Neonatal Vasos_Perifericas_Sistemicas(Conductance(displayUnit =

"m3/(Pa.s)”) = 1.79e—09, useConductancelnput = false) annotation

Placement ( visible = true, transformation(origin = {1, —235}, extent =
{{—-15, =15}, {15, 15}}, rotation = 180)));

Valvula_Cardiaca Valvula_Tricuspide (_Gon(displayUnit = "1 /(mmHgmin)”) =
1.25e—07, useLimitationInputs = false) annotation(

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—-217, —1}, extent =
{{—15, —15}, {15, 15}}, rotation = 90)));

Compartimiento_elastico Ventriculo_Derecho( ExternalPressure = —400,
ZeroPressureVolume = 3.3e—07, useCompliancelnput = true,
useExternalPressurelnput = false, volume_start = 2.75961e—06)
annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—203, 103}, extent =
{{—-15, =15}, {15, 15}}, rotation = —90)));

Conductor_Neonatal Resistor_Tricuspide (Conductance(displayUnit = "m3/(Pa.s

)7) = 1.25e—07, useConductancelnput = false) annotation(
Placement ( visible = true, transformation(origin = {—219, 49}, extent =
{{—15, —15}, {15, 15}}, rotation = 90)));

Valvula_Cardiaca Valvula_pulmonar (_Gon(displayUnit = 71 /(mmHg.min)”) =
4.1667e—07, useLimitationInputs = false) annotation(

Placement ( visible = true, transformation(origin = {171, 151}, extent =
{{-15, —15}, {15, 15}}, rotation = 90)));
Compartimiento_elastico Arterias_pulmonares(Compliance(displayUnit = "ml/

mmHg” ) = 6.8813e—10, ExternalPressure = —400, ZeroPressureVolume = 3.27
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e—06, volume_start = 4.81283e—06) annotation

Placement ( visible = true, transformation(origin = {-71, 215}, extent =
{{-15, =15}, {15, 15}}, rotation = 180)));
Compartimiento_elastico Venas_pulmonares(Compliance (displayUnit = "ml/mmHg
") = 1.56263e—08, ExternalPressure = —400, Mi(displayUnit = "mol/s”) =

2.6e—6, ZeroPressureVolume = 2.29e¢—05, volume_start = 4.71283e—05)
annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {54, 218}, extent =
{{—-15, =15}, {15, 15}}, rotation = 0)));

Compartimiento_elastico Venas_Extratoracicas(Compliance(displayUnit = "ml/
mmHg”) = 3.00025e—08, Mi(displayUnit = "mol/s”) = 2.6e—6,
ZeroPressureVolume = 6.54e—05, volume_start(displayUnit = "ml”) =
0.000101375) annotation (

Placement (visible = true, transformation(origin = {-69, —223}, extent =
{{-15, =15}, {15, 15}}, rotation = 0)));

Conductor_Neonatal R_Arterias_Pulmonares(Conductance(displayUnit = "m3/(
Pa.s)”) = 4.17e—07) annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—124, 190}, extent =

{{17.5, —17.5}, {-17.5, 17.5}}, rotation = 180)));
Conductor_Neonatal Resistencia_Arterial_Sistemica (Conductance(displayUnit

= "m3/(Pa.s)”) = 5e—09, useConductancelnput = false) annotation(
Placement ( visible = true, transformation(origin = {111, —207}, extent =
{{—-15, =15}, {15, 15}}, rotation = 180)));

Conductor_Neonatal R_Vena_Extratoraxica(Conductance(displayUnit = "m3/(
Pa.s)”) = 3.57e—08) annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—123, —199}, extent =
{{-15, —15}, {15, 15}}, rotation = 180)));

Compartimiento_elastico Vena_Intratoraxica(Compliance(displayUnit = 7ml/
mmHg”) = 1.50012e¢—08, ExternalPressure = —400, ZeroPressureVolume =
7.78e¢—05, volume_start (displayUnit = "ml”) = 9.97711e—05) annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—-163, —165}, extent =

{{-15, =15}, {15, 15}}, rotation = 0)));
Conductor_Neonatal R_Entrada_Auricula_Der (Conductance (displayUnit = "m3/(
Pa.s)”) = 5e—07) annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—-195, —117}, extent =
{{-15, =15}, {15, 15}}, rotation = 90)));

Compartimiento_elastico Auricula_Derecha (Compliance (displayUnit = "ml/mmHg
"), ExternalPressure = —400, ZeroPressureVolume = 2.5e—07,
useCompliancelnput = true, useExternalPressurelnput = false,
volume_start (displayUnit = "ml”) = 3.03061e—06) annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {—-217, —65}, extent =
{{—15, —15}, {15, 15}}, rotation = —90)));

Inercia_sangre Inercia_flujo_sanguineo (I (displayUnit = ”"Pa.s2/m3”) = 2.40
e05, volumeFlow_start = 2.16667e—05) annotation (

Placement ( visible = true, transformation(origin = {152, —180}, extent =

{{15, —15}, {—15, 15}}, rotation = 0)));
Elas_Ventri_Neonato elas_Ventri_Neonatol (ELVMAX = 4.58629¢+09, ELVMIN =
3.49305e¢+08, HR = 2.16667) annotation (
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Placement ( visible = true, transformation(origin = {—-176, 102}, extent =
{{-10, =10}, {10, 10}}, rotation = —90)));
Elas_Ventri_Neonato elas_Ventri_Neonato2 (ELVMAX = 7.07942e+09, ELVMIN
3.50638¢+08, HR = 2.16667) annotation(
Placement ( visible = true, transformation(origin = {196, 36}, extent =
{{-10, =10}, {10, 10}}, rotation = 90)));
Elas_Auri_Neonato elas_Auri_Neonatol (ELAMAX = 1.34656e+09, ELAMIN =
3.46638¢+08, HR = 2.16667) annotation (
Placement ( visible = true, transformation(origin = {—188, —68}, extent =
{{-10, —-10}, {10, 10}}, rotation = —90)));
Elas_Auri_Neonato elas_Auri_Neonato2 (ELAMAX = 4.95959e+08, ELAMIN =
4.66628e¢+08, HR = 2.16667) annotation (

Placement ( visible true, transformation(origin = {132, 164}, extent =
{{-10, =10}, {10, 10}}, rotation = 90)));
Pulmonary_Respiration pulmonary_Respirationl (t0 = 0) annotation(
Placement ( visible = true, transformation(origin = {—-56, 252}, extent =
{{-10, =10}, {10, 10}}, rotation = 0)));

equation
connect (pulmonary_Respirationl.0O2_inPAB,
R_Vasos_perifericos_pulmonares.oxygen) annotation (
Line (points = {{-46, 252}, {0, 252}, {0, 240}}, color = {0, 0, 127}));
connect (Arterias_pulmonares.O2_current, pulmonary_Respirationl.02_PA)
annotation (
Line(points = {{—84, 224}, {-84, 252}, {-66, 252}}, color = {0, 0, 127})
);
connect ( Arterias_pulmonares.q_in, R_Vasos_perifericos_pulmonares.q_in)
annotation (
Line(points = {{-71, 215}, {—-17.5, 215}, {—17.5, 230}}));
connect (R_Arterias_Pulmonares.q_out, Arterias_pulmonares.q_in) annotation(
Line(points = {{—-106.5, 190}, {-72, 190}, {-72, 215}, {-71, 215}}));
connect (elas_Ventri_Neonatol.C, Ventriculo_Derecho.compliance) annotation (
Line (points = {{—187, 102}, {—190, 102}, {—190, 104}}, color = {0, 0,
127}))
connect ( Valvula_pulmonar.q_in, Ventriculo_Derecho.q_in) annotation(
Line (points = {{—170, 136}, {—186, 136}, {—186, 124}, {—198, 124},
{—198, 104}, {—202, 104}}));
connect (elas_Ventri_Neonato2.C, Ventriculo_Izquierdo.compliance)
annotation (
Line (points = {{207, 36}, {208, 36}, {208, 37}, {211, 37}}, color = {0,
0, 127})):
connect (elas_Auri_Neonato2.C, Auricula_izquierda.compliance) annotation(
Line (points = {{139, 164}, {146, 164}, {146, 166}, {148, 166}}, color =
{0, 0, 127}));
connect (elas_Auri_Neonatol.C, Auricula_Derecha.compliance) annotation (
Line (points = {{—195, —68}, {—204, —68}, {-204, —64}}, color = {0, 0,
127}) )
connect( Valvula_Aortica.q_in, Ventriculo_Izquierdo.q_in) annotation(
Line (points = {{226, —18}, {222, —18}, {222, 37}, {223, 37}}));
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connect ( Resistor_Mitral.q_out, Ventriculo_Izquierdo.q_in) annotation (
Line (points = {{214, 66}, {223, 66}, {223, 37}}));
connect ( R_Vasos_perifericos_pulmonares.q_out, Venas_pulmonares.q_in)
annotation (
Line(points = {{17.5, 228}, {48.75, 228}, {48.75, 218}, {54, 218}}));
connect ( Venas_pulmonares.q_in, R_Venas_Pulmonares.q_in) annotation (
Line (points = {{54, 218}, {97.5, 218}, {97.5, 198}, {95, 198}}));
connect ( Auricula_izquierda.q_in, Valvula_Mitral.q_in) annotation (
Line(points = {{159, 165}, {190, 165}, {190, 138}}));
connect (R_Venas_Pulmonares.q_out, Auricula_izquierda.q_in) annotation (
Line (points = {{128, 198}, {156, 198}, {156, 165}, {159, 165}}));
connect ( Valvula_Mitral.q_out, Resistor_Mitral.q_in) annotation
Line(points = {{190, 108}, {214, 108}, {214, 96}, {214, 96}}));
connect ( Resistencia_Aortica.q-in, Valvula_Aortica.q_out) annotation
Line(points = {{210, —82}, {226, —82}, {226, —48}, {226, —48}}));
connect( Arterias_Intratoracicas.q_in, Resistencia_Aortica.q_out)
annotation (
Line(points = {{188, —138}, {208, —138}, {208, —112}, {210, —112}}));
connect ( Valvula_Tricuspide.q_out, Resistor_Tricuspide.q_in) annotation(
Line (points = {{—216, 14}, {218, 14}, {-218, 34}, {—218, 34}}));
connect( Valvula_Tricuspide.q_in, Auricula_Derecha.q_in) annotation(
Line(points = {{-219, —-16}, {-216, —16}, {—216, —65}, {—217, —65}}));
connect (R_Entrada_Auricula_Der.q_out, Auricula_Derecha.q_in) annotation(
Line(points = {{—194, —102}, {-214, —-102}, {-214, —64}, {—-214, —64}}));
connect ( Vena_Intratoraxica.q-in, R_Entrada_Auricula_Der.q_in) annotation (
Line (points = {{—162, —164}, {—196, —164}, {—196, —132}, {—194, —132}}))
connect (R_Vena_Extratoraxica.q_out, Vena_Intratoraxica.q_in) annotation(
Line(points = {{—138, —198}, {—-164, —198}, {—164, —164}, {—162, —164}}))
connect ( Venas_Extratoracicas.q_in, R_Vena_Extratoraxica.q_in) annotation(
Line(points = {{-68, —222}, {-110, —222}, {-110, —198}, {—108, —198}}));
connect ( Vasos_Perifericas_Sistemicas.q_out, Venas_Extratoracicas.q-in)
annotation (
Line (points = {{—14, —234}, {-70, —234}, {-70, —222}, {-68, —222}}));
connect ( Arterias_Intratoracicas.q_in, Inercia_flujo_sanguineo.q_in)
annotation (
Line (points = {{189, —139}, {189, —-176.5}, {167, —176.5}, {167, —180}}))
connect(Inercia_flujo_sanguineo.q_out, Resistencia_Arterial_Sistemica.q_in
) annotation (
Line(points = {{139, —180}, {121, —180}, {121, —207}, {126, —207}}));
connect ( Resistencia_Arterial_Sistemica.q_-out, Arterias_Extratoracicas.q-in
) annotation (
Line (points = {{96, —209}, {82.5, —209}, {82.5, —221}, {65, —221}}));
connect ( Vasos_Perifericas_Sistemicas.q_in, Arterias_Extratoracicas.q_in)
annotation (
Line(points = {{16, —235}, {51, —235}, {51, —223}, {65, —223}}));
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connect ( Valvula_pulmonar.q_out, R_Arterias_Pulmonares.q_in) annotation(
Line (points = {{—171, 166}, {—143.5, 166}, {—143.5, 190}}));
connect ( Ventriculo_Derecho.q_in, Resistor_Tricuspide.q_out) annotation(
Line (points = {{—203, 103}, {—203, 84.5}, {—219, 84.5}, {—219, 64}}));
annotation (
Diagram ( coordinateSystem (extent = {{—250, —250}, {250, 250}},
preserveAspectRatio = false)),
Icon(coordinateSystem (extent = {{—250, —250}, {250, 250}},
preserveAspectRatio = false)),
Documentation(info = "<html>
<p>Model of neonatal cardiovascular system </p>
<ul>
<li >Edgar Hernando Sepulveda Oviedo
</html>", revisions = "<html>
<ul>
<li><i>Sep 2014 </i>by Tomas Kulhanek: <br>Created. </li>
</ul>
</html>"),
experiment (StopTime = 5),

uses (Physiolibrary (version = 72.3.17)),
version = "7,
__OpenModelica_commandLineOptions = 77);

end Modelo_SaCouto_Neonato;




K. Encuesta de valoracion del modelo de
eventos discreto de la ANI

DATOS PERSONALES
Nombre(s):
Apellido(s):
Identificacion:
Teléfono:

Direccion:

Ciudad de nacimiento:
Edad:

Nivel de formacién:
Sexo:

Correo electrénico:

CUESTIONARIO DE EVALUACION DE RESULTADOS DEL MODELO DE EVENTOS
DISCRETOS DE LA ANI

.Considera usted que el lenguaje matematico, grafico y clinico que utiliza esta representacion
por eventos discretos es: clara, concreta y transversal para diferentes areas del conocimiento?,
es decir, jel uso de esta representaciéon es intuitivo?

SI NO

Justificaciéon:

. Es posible comprender el diagrama sin una breve explicaciéon? es decir, (e.j. solo eviden-
ciando las tablas de eventos y transiciones).

SI NO
Justificacién:

.El uso del modelo requiere alguna competencia o habilidad considerable?, si existen, men-
ciénelas.
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SI NO

..Cual es el minimo nivel de formacion que considera necesario para entender estos modelos?

..Considera demasiado denso o compleja el formalismo grafico que se presenta en el modelo?
SI NO
Justificacién:

..Considera usted que este modelo es una base robusta para iniciar un proceso escalable de
investigacion y retroalimentacién investigativa en diferentes campos del conocimiento? (e.j.
el modelo puede ir creciendo a medida que otros expertos lo van analizando con el tiempo)
SI NO

Justificacion:

. Hay barreras de conocimiento o de transmisién de instrucciones que considera usted evitan
la correcta comprension del modelo? Si existen, menciénelas.

SI NO
Justificacion:

.Cual considera que es la caracteristica mas importante del uso de este tipo de representa-
cién?

., Cual considera que es la experiencia mas gratificante y beneficiosa del uso de esta represen-
tacion de eventos discretos?

., Cual considera el mayor problema para utilizar este tipo de representaciones y como le
gustaria que fuera solucionado?
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.51 pudiera cambiar algo en el tipo de representacién, que seria y cuél seria el cambio?

.51 esta representacion estuviera disponible al publico que tan probable seria que la volviera
a usar?

. Considera que este tipo de representacién reduce el tiempo en el cual las personas perciben
los conceptos basicos de una tematica?

Desde su opinién personal, y la experiencia de conocer esta representacion, ;jRecomendaria
usar este tipo de representacién como herramienta educativa en su formacién profesional?

Segun su criterio, ;jqué es lo més importante a la hora de utilizar herramientas computacio-
nales o graficas como apoyo en la formacion profesional?

. Qué tan 1til considera realizar esta representacion en comparacién con la forma convencio-
nal?

Por favor entregue una ponderacién de mayor a menor en su percepcién de los siguientes
requerimientos. (siendo 1 el mas importante y 6 el menos importante.)

a). Versatilidad. (la versatilidad del disefio permite distintas posibilidades de aplicacion).

b). Costo. (Tanto en su implementacién como actualizacién y mantenimiento en funciona-
miento)

¢). Interactividad con el usuario. (Brinda al usuario la experiencia de navegar por el modelo
con diferentes niveles de detalle en cada objeto)
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d). Baja complejidad en el uso del modelo. (NO necesita de un entrenamiento experto para
poder utilizarlo o modificarlo).

e). Interfaz poco cargada de distractores. (poco cargada de elementos que confundan el
objetivo principal de la ensenanza con esta herramienta).

f). Extensible. (Extenderlo como usuario sin necesidad de conocimientos técnicos).

Ademas, puedes dejar tus comentarios, sugerencias y demas conceptos que sean constructivos
para este proyecto. Te invitamos a ser parte de esta iniciativa de la Universidad Nacional de
Colombia para mejorar dia a dia las herramientas de ensenanza e investigacion pedagdgica
en diversas areas del conocimiento.



L. Consentimiento informado del uso de
la informacion de la encuesta de la
seccion K

Consentimiento informado del uso de la informacion.

Yo identificado(a) con CC TI Ntimero de
, autorizo en calidad de , al estudiante Edgar Hernando Septil-

veda de la maestria en Automatizacién industrial de la Universidad Nacional de Colombia
para utilizar la informacién expuesta en esta encuesta con fines de analizar los resultados
logrados en el marco del desarrollo de la tesis titulada “Estudio de la practica del pinzamiento
del cordén umbilical usando analisis computacional de la informacién bibliografica, modelos
de eventos discretos y modelos dinamicos.”. Declaro que me han explicado y he entendido
con claridad la finalidad de la recoleccién de esta informacion. Se me ha dado tiempo para
formular preguntas y manifestar mis dudas, y estas han sido resueltas por el investigador
encargado. En consecuencia, doy mi autorizacion al personal encargado para realizar el tra-
tamiento de la informacion y divulgar los resultados de la misma.

Firma

Nombre:

Documento de identidad:
Correo electrénico:
Celular:



M. Latent Dirichlet Allocation

La descripcién realizada en este anexo es una traduccién de la originalmente presentada por
Blei et al.| (2003).

M.1. Notacién y terminologia

Usamos el lenguaje de las colecciones de texto en todo el documento, refiriéndonos a entida-
des como “palabras”, “documentos” y “corpus”. Esto es 1til porque ayuda a guiar la intuicion,
especialmente cuando introducimos variables latentes que apuntan a capturar Nociones abs-
tractas como los topicos. Sin embargo, es importante tener en cuenta que el modelo LDA no
estd necesariamente vinculado al texto y tiene aplicaciones para otros problemas relacionados
con la recopilacién de datos, incluidos los datos de dominios como el filtrado colaborativo,
la recuperacion de imagenes basada en contenido y la bioinformatica.

Formalmente, definimos los siguientes términos:

» Una palabra es la unidad bésica de datos discretos, definida como un elemento de un
vocabulario indexado por 1, ..., V. Representamos palabras utilizando vectores de base
unitaria que tienen un solo componente igual a uno y todos los demas componentes
son iguales a cero. Por lo tanto, utilizando superindices para denotar componentes, La
palabra vth en el vocabulario esta representada por un V' — vector tal como w" =1y
w" = 0 para u # v.

» Un documento es una secuencia de N palabras denotadas por w = (wy,ws, ..., wy),
donde w, es la palabra nth en la secuencia.

» Un corpus es una coleccién de documentos M denotados por D = {wy, ws, ..., wa }.

Deseamos encontrar un modelo probabilistico de un corpus que no solo asigne alta probabili-
dad a los miembros del corpus, sino que también asigne alta probabilidad a otros documentos
“similares”.

M.2. Latent Dirichlet Allocation

La asignacion de Dirichlet latente (LDA) es un modelo generativo probabilistico de un cor-
pus. La idea bésica es que los documentos se representan como mezclas aleatorias sobre
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topicos latentes, donde cada topico se caracteriza por una distribucién sobre palabras.[]

LDA asume el siguiente proceso generativo para cada documento w en un corpus D:

1. Elija N ~ Poisson ().
2. Elijja 6 ~ Dir («).

3. Para cada una de las N palabras w,,:

a Elija un topico z,

Multinomial (6).

b Elija una palabra w, de p(w, | z,, ), una probabilidad multinomial condicionada
por el topico z,

Se hacen varias suposiciones simplificadoras en este modelo basico, algunas de las cuales
eliminamos en secciones subsiguientes. Primero, la dimensionalidad & de la distribucion de
Dirichlet (y, por lo tanto, la dimensionalidad de la variable de topico z) se supone conocida y
fija. En segundo lugar, las probabilidades de la palabra estan parametrizadas por una matriz
k x V matriz 8 donde f;; = p(w?’ = 1| z* = 1), que por ahora tratamos como una cantidad
fija que se debe estimar. Finalmente, el supuesto de Poisson no es critico para nada de lo
que sigue y se pueden usar distribuciones de longitud de documento mas realistas segin sea
necesario. Ademas, tenga en cuenta que N es independiente de todas las demads variables ge-
neradoras de datos (0 y z). Por lo tanto, es una variable auxiliar y generalmente ignoraremos
su aleatoriedad en el desarrollo posterior.

Una variable aleatoria de Dirichlet k—dimensional 6 puede tomar valores en el (k — 1) -
simplex (un k — vector 0 se encuentra en el (k — 1) -simplex si 6; > 0, Zf:o 0; = 1), y tiene
la siguiente densidad de probabilidad en este simplex

koo
p(o ] a) = F%’gﬁ ;’i}a,)”) ot (M-1)

donde el pardmetro « es un k — vector con componentes «; > 0, y donde I'(x) es la funcién
Gamma. El Dirichlet es una distribucién conveniente en el simplex, esta en la familia expo-
nencial, tiene estadisticas suficientes de dimensién finita y estd conjugado con la distribuciéon

INos referimos a las variables multinomiales latentes en el modelo LDA como topicos para explotar las in-
tuiciones orientadas al texto, pero no hacemos afirmaciones epistemoldgicas con respecto a estas variables
latentes mas alld de su utilidad para representar distribuciones de probabilidad en conjuntos de palabras.
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multinomial.

Dados los pardmetros « y (3, la distribucién conjunta de una mezcla de topicos, un conjunto
de N topicos z y un conjunto de N palabras w viene dados por:

p(0,z,w | a,8) =p(@ | a) [ [ pza | O)p(wn | 20, ), (M-2)

BQ
<

OH-O-

oL H 4 w N

M

Figura M-1.: Representaciéon gréafica del modelo de LDA. Las cajas son "placas’que re-
presentan réplicas. La placa externa representa documentos, mientras que la
placa interna representa la eleccion repetida de topicos y palabras dentro de
un documento.

donde p(z, | 0) es simplemente 6; para la i inica tal que z; = 1. Integracién sobre # Sumando
sobre z, obtenemos la distribucién marginal de un documento:

pw]|a,p)= /p(9 | a) (Hp(zn | 0)p(wy | %ﬁ)) do, (M-3)

Finalmente, tomando el producto de las probabilidades marginales de documentos indivi-
duales, obtenemos la probabilidad de un corpus:

p(D]a,p) = H/P(Gd | a) (H P(zan | Oa)p(wan | deﬁ)) dbq, (M-4)

El modelo LDA se representa como un modelo grafico probabilistico en la Como la
figura deja en claro, hay tres niveles en la representacion LDA. Los parametros o y [ son
parametros a nivel de corpus, se supone que se muestrean una vez en el proceso de generar
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un corpus. Las variables 6; son variables a nivel de documento, muestreadas una vez por
documento. Finalmente, las variables zg4, v wg, son variables de nivel de palabra y se mues-
trean una vez por cada palabra en cada documento.

Es importante distinguir la LDA de un modelo de agrupamiento diromlet-multinomial sim-
ple. Un modelo de agrupamiento clasico incluiria un modelo de dos niveles en el que se
muestrea un Dirichlet una vez para un corpus, se selecciona una variable de agrupamiento
multinomial una vez para cada documento en el corpus, y se selecciona un conjunto de pa-
labras para el documento condicional en el agrupamiento variable. Al igual que con muchos
modelos de agrupacion en clisteres, este modelo restringe un documento a asociarse con un
solo topico. LDA, por otro lado, involucra tres niveles, y notablemente el nodo de topico se
muestrea repetidamente dentro del documento. Bajo este modelo, los documentos pueden
asociarse con multiples topicos.

Las estructuras similares a las que se muestran en la [M-1|a menudo se estudian en modelos
estadisticos bayesianos, donde se les conoce como modelos jerarquicos, o més precisamente
como modelos jerarquicos condicionalmente independientes.
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