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Resumen

El seguimiento neurolégico es muy importante en los recién nacidos prematuros, el
cual esta afectado por diversas causas, una muy importante puede ser la
corioamnionitis que se ha asociado con lesiones cerebrales, afeccidén de la materia
blanca y paralisis cerebral, lo cual puede modificar la maduracion cerebral y originar
alguna alteracion en la longitud del cuerpo calloso. Todo esto con implicaciones
importantes en el prondstico neurolégico para nifios pretérmino. El objetivo del
presente estudio es evaluar la relacién de la patologia inflamatoria de la placenta
con el desarrollo neurolégico en pacientes prematuros de menos de 15009 con base
a la escala de Bayley lll y correlacionarlo con la medicion del cuerpo calloso por
medio de ultrasonido transfontanelar.

Material y métodos

Primero se realizo una cohorte retrospectiva de 100 recién nacidos que no tuvieran
consignado en el expediente el diagnostico de corioamnionitis, a los cuales se les
midi6 la longitud del cuerpo calloso (CC) y la distancia del cuerpo calloso al nucleo
fastigeo del cerebelo (CCF) para tener valores normales del cuerpo calloso en estos
pacientes. Posteriormente se estudio prospectivamente a los neonatos prematuros
de menos de 1500 g, se analizdé la placenta histolégicamente para determinar
inflamacion, asi como ultrasonido transfontanelar al egreso para medicion del
cuerpo calloso, esos nifios tuvieron un seguimiento a los 6 meses donde se realizd
la escala de Bayley llII.

Resultados:

Los resultados que se muestran son preliminares, los que se continuaran en el
siguiente ano. De los 35 pacientes prematuros incluidos en el estudio solo a 7 se
les consigno por ginecologia el diagndstico de corioamnionitis clinica, sin embargo
ya cuando se analizaron histolégicamente las placentas 29 presentaron inflamacion
placentaria, algunas presentaron mas de un tipo de inflamacion, y solo una no
estaba inflamada que corresponde a un caso de hidrops fetalis.

Conclusiones:

Aun hace falta aumentar el tamafo de la muestra para correlacionar la inflamacion
placentaria con el desarrollo neurologico por la escala de Bayley asi como continuar
con el seguimiento para determinar cual es el aspecto mas afectado en estos
pacientes asi como su implicacion clinica. Ya que es una linea de investigacion a
largo plazo por el momento no se puede concluir mucho sobre la corioamnionitis y
el neurodesarrollo, solo se tienen ya unas graficas de percentiles de la medicion
del cuerpo calloso en relacién al peso y edad gestacional con las cuales se podra
determinar mas precisamente la correlacion entre la corioamnionitis, el desarrollo
neuroldgico y su desarrollo cerebral.
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PCI :Paralisis cerebral infantil

UCIN :Unidades de cuidados intensivos neonatales
HUS: Ecografia de la cabeza

PCR: Proteina C reactiva

LCR: Liquido cefalorraquideo

CC: Longitud del cuerpo calloso

CCF: Distancia del cuerpo calloso a nucleo del cerebelo
MDI: Puntaje en escala de Bayley lll

HCA : Corioamnionitis histolégica

FUN: Funisitis fetal

ROP: Retinopatia del prematuro

SDR :Sindrome de dificultad respiratoria

DBP: Displacia broncopulmonar

IUI: Inflamacioén intrauterina perinatal

Lista de definiciones

Retinopatia del prematuro: La retinopatia del prematuro (ROP) es un trastorno
vasoproliferativo retiniano raro que afecta a los nifios prematuros y que se
caracteriza inicialmente por un retraso en el desarrollo fisiologico vascular retiniano,
y a continuacién por angiogénesis aberrante en forma de neovascularizacion
intravitrea.

Corioamnionitis: La corioamnionitis es una infeccidn del liquido amnidtico y las
membranas que lo contienen; también se denomina infeccidén intraamnidtica,
infeccién ovular o amnionitis y puede ir acompanada de una ruptura prematura de

membranas o con el saco amnioético completo
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Funisitis : Inflamacién aguda del cordén umbilical caracterizado por infiltracion de
leucocitos polimorfonucleares en la pared de los vasos umbilicales y gelatina de
Warthon

Perivellositis o intervellositis: infiltrado inflamatorio polimorfonuclear o
mononuclear en el espacio intervellositario

Vellositis : Infiltracion de leucocitos polimorfonucleares y mononucleares en el
estroma de la vellosidad

Deciduitis : Infiltracion de leucocitos polimorfonucleares a nivel decidual.
Displasia broncopulmonar: La displasia broncopulmonar (DBP) es una
enfermedad pulmonar crénica que, como consecuencia de multiples factores,
afadidos a la inmadurez de la via aérea, provoca una disminucion del crecimiento
pulmonar, tanto de la via aérea como de los vasos pulmonares, dando lugar a una

limitacion en la funcion respiratoria de grado variable.

Dedicatorias

Esta tesis esta dedicada a mi familia y amigos, gracias por su apoyo incondicional

en todo momento.
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Antecedentes.

La inflamacion intrauterina perinatal aguda es una de las principales causas de parto
prematuro en todo el mundo y su prevalencia aumenta con la disminucién de la edad
gestacional: hasta el 70% de los nacimientos prematuros a las 23-25 SDG estan
asociados con inflamacién intrauterina perinatal. La Inflamacion intrauterina
perinatal (IUl) puede involucrar tanto el compartimento materno como el fetal, con
signos de inflamacion limitados a las membranas corion y amnios [(inflamacion
materna, conocida como corioamnionitis histolégica, (HCA)] o también dentro de las
paredes de los vasos del cordon umbilical (inflamacién o funisitis fetal, (FUN)] (1).

Estos patrones histopatolégicos todavia representan el estandar de oro para el

11
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diagndstico de Ul y se han propuesto pocos sistemas de clasificacion diferentes en

los ultimos 30 afos (2-5).

Para diagnosticar IUl antes o inmediatamente después del nacimiento, antes del
examen histopatologico, se ha propuesto el uso de varios signos clinicos y
bioquimicos. No obstante, ninguna de ellas ni ninguna combinacion especifica ha
demostrado que proporcionen una sensibilidad y especificidad aceptables para el

diagndstico de IUI hasta ahora. (6-8)

Aunque la IUl es una causa bien conocida de parto prematuro, la correlacién entre
sus diferentes etapas o grados y los resultados adversos neonatales esta lejos de
aclararse (9). En las ultimas décadas, numerosos estudios han intentado establecer
si, y en qué medida, la IUl podria afectar negativamente el resultado a corto y largo
plazo de los recién nacidos prematuros. Varias afecciones peculiares de la
prematuridad, como el sindrome de dificultad respiratoria (SDR), la displasia
broncopulmonar (DBP) , los resultados adversos neuroldgicos a corto y largo plazo,
sepsis, la retinopatia del prematuro (ROP) y la permeabilidad del conducto arterioso
(PDA) (10) se han correlacionado de forma variable con un diagnéstico clinico o
histolégico de 1UI, con resultados discordantes. La inconsistencia observada entre
los estudios se puede atribuir en gran medida a la inclusion de diferentes
poblaciones de estudio, el uso de diferentes criterios y métodos de diagndstico, y
asi se tuvieron en cuenta o no posibles factores de confusion. Particularmente,
aunque la mayoria de los estudios consideraron la edad gestacional al nacer entre
otros factores de confusion, pocos autores exploraron claramente el papel de la

edad gestacional independientemente de otras covariables.(11)

En cuanto a la patologia placentaria los hallazgos histopatolégicos se clasifican en:
1) Lesiones inflamatorias: incluye corioamnionitis (presencia de leucocitos
polimorfonucleares que infiltran las membranas fetales, amnios y corion con o sin
necrosis), funisitis (inflamacién aguda del cordén umbilical caracterizado por
infiltracién de leucocitos polimorfonucleares en la pared de los vasos umbilicales y
gelatina de Warthon) perivellositis o intervellositis (infiltrado inflamatorio
polimorfonuclear o mononuclear en el espacio intervellositario), vellositis (infiltracion

de leucocitos polimorfonucleares y mononucleares en el estroma de la vellosidad) y

12
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deciduitis (infiltracion de leucocitos polimorfonucleares a nivel decidual). Sindrome
de infeccion del saco amnidtico: neumonia fetal aguda congénita asociada a
corioamnionitis aguda, funisitis aguda e inflamacién aguda del corion que ocurre en
embarazo con membranas intactas (12). Corioamnionitis y funisitis aparecen en
infecciones ascendentes. La vellositis suele ser crénica y aparece de preferencia en
las infecciones transplacentarias.

2) Lesiones placentarias no inflamatorias: Infarto, area de necrosis isquémica,
asociada con enfermedad vascular utero-placentaria: hipertension arterial del
embarazo, hipertension esencial y enfermedades autoinmunes. Proliferacion
exagerada del trofoblasto, fibrosis o esclerosis vellositaria: se refiere a fibrosis
estromal. Puede ser anormal (cuando no esta restringida a las vellosidades
troncales): se encuentra en el retraso del crecimiento intrauterino, en la infeccion
por citomegalovirus y en la obstruccion  vascular (vellosidades
avasculares). Hematoma retroplacentario: coagulo laminado firme, entre la placa
basal y el endometrio subyacente, frecuentemente relacionado con
desprendimiento prematuro de placenta y asociado con infarto placentario
subyacente.

3) Sindromes malformativos: Lesiones sugerentes de cromosomopatias

4) Hidrops fetal. Edema tisular generalizado con presencia de liquido en cavidades,
de etiologia muy variada .

5) Alteraciones placentarias involutivas (cambios secundarios a muerte fetal).(13)
Y en cuanto a su incidencia se ha encontrado que en un estudio de 807 recién
nacidos, 134 (16,6%) tenian signos de inflamacion de los anexos fetales: entre
estos, 73 (54,5%) mostraron solo HCA, 34 (25,4%) tenian signos de HCA + FUN
grado 1, y 27 (20,1%) tenian signos de HCA + FUN grado 2 y 3. La incidencia tanto
de HCA sola como de FUN disminuyé progresivamente con el aumento de edad
gestacional. (11)

La infecciéon y la inflamacion durante el embarazo y el periodo perinatal se han
asociado con lesiones cerebrales; por ejemplo, la exposicidon a corioamnionitis, la
vasculitis fetal, altas concentraciones de citocinas proinflamatorias en el liquido

amniodtico o en la sangre del cordon umbilical se relacionan con incremento de
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riesgo para afectacion de la materia blanca o paralisis cerebral, o que tiene
implicaciones importantes en el prondstico neurolégico para nifios pretérmino (14).
Las células inflamatorias y los mediadores existentes en la corioamnionitis pueden
inducir dafo vascular endotelial, lo que ocasiona un defecto grave en la perfusion
placentaria (15).

Las citoquinas proinflamatorias dentro de la circulacion fetal son las responsables
del aumento de la permeabilidad de la membrana cerebral lo que ocasiona el dafio
cerebral. Los nifios prematuros expuestos a corioamnionitis manifiestan un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica fetal, que se asocia con funisitis
(vasculitis umbilical) y que se distingue por incrementar las concentraciones de
citocinas y el riesgo de un prondstico adverso, como: sindrome de dificultad
respiratoria, displasia broncopulmonar, enterocolitis necrosante, hemorragia
intraventricular y leucomalacia periventricular (15, 16).

La corioamnionitis quiza es la causa infecciosa mas comun de parto prematuro (14,
21). Especificamente, es una causa frecuente de parto prematuro con muy baja
edad gestacional o muy bajo peso al nacer, (17,18 ) casi el 50% de los casos de
parto prematuro espontaneo estan relacionados a la infeccién intrauterina. [19]
Recientes investigaciones clinicas y epidemiolégicas sefialan que en nifos
pretérmino expuestos a corioamnionitis se incrementa el riesgo de sufrir hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular y, a consecuencia de ellas, paralisis
cerebral. La causa del dafio a la materia blanca de nifios expuestos a
corioamnionitis es incierta; sin embargo, se relaciona con isquemia e inflamacion
(20). La exposicion intrauterina o postnatal del sistema nervioso central a isquemia
e hipoxia, infeccion o inflamacion tiene una participacion fundamental en la
produccion de dafo a la sustancia blanca (16).

Con base al conocimiento de la asociacién entre infeccion y parto muy prematuro
algunos autores proponen que la corioamnionitis juega un papel causal no sélo en
la induccion del parto sino también en el sindrome de respuesta inflamatoria el cual
puede ser causa de aguda morbilidad y secuelas a largo plazo (14).

La corioamnionitis es la condicion de infeccidn/inflamacién intrauterina y se define

como la presencia de una invasion de polimorfonucleares, y leucocitos en la
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membrana, el cordén umbilical y la parte coridénica (21). Es mas frecuente una
condicion subclinica pero ocasionalmente se produce corioamnionitis clinica,
caracterizada por fiebre materna, taquicardia materna o fetal, sensibilidad uterina,
liquido amnidtico fétido, leucocitosis materna y una proteina C reactiva (PCR)
elevada (20).El diagnéstico de corioamnionitis clinica se basa en por lo menos dos
de tres criterios: 1) PCR elevada una semana antes o después del parto, 2) fiebre >
de 38° C al tiempo del nacimiento, 3) ruptura prematura de membranas (RPM) de
mas de 18 horas antes del parto y 4) leucocitos maternos mayores de 15 000 (14).
Por lo general, la infeccion intraamnidtica causa fiebre. Otros hallazgos incluyen
taquicardia materna, taquicardia fetal, dolor uterino, liquido amniético maloliente y/o
flujo cervical purulento. Sin embargo, la infeccidén puede no causar sintomas.(22)
La consecuencia neurolégica que mas se ha relacionado con corioamnionitis en el
lactante es la paralisis cerebral infantil (PCl), que se define como una incapacidad
cronica que se origina en el sistema nervioso central y que se distingue por control
anémalo del movimiento o de la postura, por manifestarse en etapas tempranas de
la vida y por no ser resultado de una enfermedad progresiva. Entre sus fendbmenos
clinicos tipicos se encuentran la tetraparesia espastica, la hemiplejia, la diplejia en
sus formas mixtas y variantes menores: ataxica y atetoide, los trastornos
convulsivos y el deterioro cognitivo ( 21), cuya relacién con la infeccion intrauterina
fue verificada por las directrices del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica
(NICE) del Reino Unido para nifios con PCl en 2017. (22)

Es probable que las alteraciones neurolégicas encontradas en los nifios con
antecedente de corioamnionitis materna se deban a la morbilidad que desencadena
esta enfermedad; es decir, la exposicion a la inflamacién que podria afectar
severamente a corto y largo plazo las funciones cerebrales, asi como el desarrollo
del sistema nervioso central; por tanto, tiene implicaciones importantes en el
pronéstico neurolégico para nifos pretérmino con antecedentes de corioamnionitis
materna (21).

Los recién nacidos prematuros de madres con corioamnionitis son factores de
riesgo para el resultado adverso del neurodesarrollo, diversos autores han

observado un riesgo incrementado de hemorragia intraventricular (HIV) o
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leucomalacia periventricular (LPV) en prematuros expuestos a corioamnionitis. Un
metaanalisis demostré que la corioamnionitis clinica fue significativamente asociada
con el desarrollo de leucomalacia periventricular quistica y PCIl, pero la
corioamnionitis histolégica fue solo asociada con desarrollo de leucomalacia
periventricular en prematuros (23).

Como el riesgo de lesién cerebral aumenta con la disminucién de la edad
gestacional es importante el ajuste del analisis para la edad gestacional cuando se
investiga el papel de causa independiente de corioamnionitis en el seguimiento a
largo plazo de prematuros. Unos pocos estudios han demostrado una asociacién
entre corioamnionitis clinica e histoldgica y lesidn cerebral en prematuros después
de ajustar la edad gestacional pero la mayoria de estudios no han demostrado
asociacion después de ajustarse (15).

La literatura acerca de la asociacion entre corioamnionitis y paralisis cerebral,
desarrollo neuroldgico y cognitivo es controversial y asi tenemos que algunos
estudios demuestran una asociacioén, mientras que otros reportes tienen falta de
asociacion (16).

La evaluacion del desarrollo infantil es un proceso destinado a conocer y cuantificar
el nivel de maduracion alcanzado por un nifio comparado con su grupo de edad,
para establecer un perfil individualizado sobre las fortalezas y debilidades de los
diferentes dominios evaluados (24).

El crecimiento del cerebro es un importante predictor de resultado del desarrollo
neurolégico en recién nacidos prematuros. En unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN), el crecimiento del cerebro se suele controlarse por medicién
manual de circunferencia de la cabeza. Sin embargo, la medicion de la
circunferencia de la cabeza tiene un acuerdo entre evaluadores baja y no se
corresponde bien con el desarrollo del cerebro real (25). Por lo tanto, existe una
necesidad de un nuevo marcador de cabecera fiable para monitorizar el crecimiento
del cerebro prematuro en la practica clinica. Actualmente se requieren marcadores
del desarrollo del cerebro prematuro,entre los que se encuentran la longitud entre
el genu del cuerpo calloso y el nucleo fastigium del cerebelo (techo del cuarto

ventriculo) Fig. 1(26). La prematuridad se sabe qué afecta el desarrollo de cuerpo
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calloso, por la transicién temprana a partir intrauterina a la vida extrauterina y por el

estrés postnatal y lesiones, que conlleva un deterioro estructural y funcional (27).

Figura 1. Corte coronal de ultrasonido transfontanelar de recién nacido donde se muestra como realizar mediciones de cuerpo
calloso desde rodilla del cuerpo calloso hasta cola y desde rodilla hasta nucleo fastigeo del cerebelo. (26)

La ecografia craneal es una herramienta util para la deteccion de lesiones
intracraneales en recién nacidos prematuros de alto riesgo. La Academia
Estadounidense de Neurologia y el Comité de Practica de Neurologia Infantil
recomiendan la ecografia craneal como deteccion de rutina en todos los recién
nacidos antes de las 30 semanas de gestacion, debido a su mayor riesgo de
lesiones cerebrales (28).

A pesar de la disminucién de la incidencia de hemorragia intraventricular (HIV) en
recién nacidos prematuros del 40% al 50% a principios de la década de 1980 a
aproximadamente el 25% a fines de la década de 1990 (15, 16, 20), el numero de
bebés con riesgo de HIV estd aumentando como resultado de un aumento en el
numero de partos prematuros junto con una mejor supervivencia de estos bebés.
La incidencia de HIV esta inversamente relacionada con la madurez gestacional.
Identificar a los bebés con mayor riesgo de desarrollar discapacidades neurolégicas

es uno de los problemas mas apremiantes que enfrenta el médico que atiende a los
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bebés prematuros. Los estudios han demostrado que la HIV puede ser clinicamente
oculta (21).La ecografia de la cabeza (HUS) se realiza de forma rutinaria en la
unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) para identificar a estos bebés en
riesgo porque es accesible, relativamente econdmico, no invasivo, y se puede
realizar facilmente al lado de la cama (29).

La matriz germinal es particularmente susceptible a la hemorragia en las primeras
48 h de vida, lo que se cree que se debe a la combinacién de fragilidad de la
vasculatura y trastornos en la regulacion del flujo sanguineo cerebral. Los estudios
de la década de 1980 indican que la mayor parte de la HIV se produce dentro de los
primeros 3 dias de vida, y que la gran mayoria se produce a la primera. semana de
edad (30).

A pesar de este hallazgo, muchos neonatélogos aun recomiendan que se realicen
estudios repetidos de US transfontanelar en un intento de identificar una lesion
craneal adicional que puede haberse desarrollado a pesar de un examen inicial
normal. Si bien las recomendaciones varian, la practica comun incluye el cribado
entre 1 y 2 semanas de edad con un seguimiento al mes, o el cribado mas temprano
entre los dias 3 y 5 con un estudio de control realizado justo antes del alta (31, 32,
33).

No se han publicado estudios recientes que respalden que si una deteccion inicial
temprana de HUS es normal, la repeticion de imagenes posteriores sea innecesaria
(31).

Aunque la resonancia magnética volumétrica se utiliza cada vez mas para la
evaluacion del crecimiento del cerebro prematuro, su uso para la evaluacién de serie
es todavia muy limitada. La medicién de la longitud CCF no se considera una carga
de trabajo en comparacion con la medicion circunferencia de la cabeza, ya que se
puede realizar de rutina (34).

El enfoque de la evaluacion del desarrollo neuroldgico en la practica clinica varia
ampliamente. Los nifios pueden ser evaluados por profesionales de la salud de
diferentes especialidades y niveles de experiencia utilizando diferentes métodos de

evaluacion. A menudo, las evaluaciones son basadas en juicio clinico sin
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metodologia estandarizada. Por lo tanto, la calidad y la utilidad de estos resultados
son inciertos (35,44).

Debemos de tener en cuenta que la intencion principal de la evaluacién de Bayley-
lll es identificar a los nifos que experimentan retraso en el desarrollo y no para
diagnosticar especificamente un trastorno (35).

La escala de Bayley-lll es la tercera edicion, se puede aplicar a todo paciente
comprendido entre 1 a 42 meses, evalua los siguientes dominios: conducta
adaptativa, socioemocional, lenguaje, cognitivo y motor y los subdominios:
adaptativo: uso comunitario, habilidades preacadémicas, casa, salud y seguridad,
autocuidado, autodireccion, cognitivo y lenguaje expresivo y receptivo. Su indice de
confiabilidad es de 0.8 y validez de 0.7, su tiempo de aplicacion va de 30 a 60
minutos por prueba. Sus ventajas son que se puede aplicar segun la edad corregida
en caso de prematuros, cuenta con puntos de inicio bien definidos y puntuacion
simple. Entre sus desventajas se encuentran que no contempla las habilidades
emergentes, porque reduce la puntuacion de items a cero y uno, para detener la
prueba es necesario un techo de 5 errores consecutivos, para retroceder se salta al
grupo de edad anterior y el limite inferior de las puntuaciones compuestas es 40, lo
cual dificulta la evaluacién de sujetos con niveles de desarrollo inferiores (9,35).

El Bayley-lll arroja puntuaciones escaladas referenciadas por normas (media 10,
SD 3) para cinco subpruebas (Cognitiva, Receptiva / Comunicacién, Motor Fino /
Grueso) y puntuaciones compuestas (media 100, DE 15) para tres escalas

(cognitiva, comunicacion y motor) (24).

En la literatura se encuentran resultados contradictorios en cuanto a los factores
que pueden alterar el resultado en la escala de Bayley lll, un estudio reciente en
recién nacidos pretérmino coreanos encontré que el peso muy bajo al nacer (menor
de 1,500 g) correlacion¢ significativamente con un peor puntaje en los 3 parametros
del Bayley Ill comparado contra neonatos de peso mayor de 1,500 g (p<0.001),
ademas se encontrd que problemas como enfermedades pulmonares, convulsiones
o enfermedades cardiacas no afectan dicho puntaje (36). En un analisis
multivariante, solo la prematuridad extrema (< 25 semanas) y el peso al nacer <

1500 g se asociaron significativamente con la mortalidad, mientras que ningun factor
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se correlacion6 con el deterioro neuromotor (37). Otro estudio de andlisis
retrospectivo sobre las causas de retraso del neurodesarrollo encontré un riesgo
ligeramente aumentado en pacientes con mayor estancia hospitalaria, sexo
masculino, persistencia del conducto arterioso y con displasia broncopulmonar (38).
En un estudio de cohorte se encontré que la sepsis neonatal por gram positivos
representaba un factor de riesgo para presentar déficit motor en la escala de Bayley
lll, OR 6; 1.6-21.8, p = 0.006 (39) y OR 2.50; CI: 1.23-5.10 (40) pero no hubo
asociacion con retraso en el desarrollo mental. Otro factor que parece jugar un papel
importante es la prematurez extrema <24 semanas (41). También se han estudiado
factores que podrian mejorar el neurodesarrollo tales como el uso de cafeina de

inicio temprano asi como los suplementos lipidicos (42, 43).

Se encontrdé un metaanalisis donde se analiza la relacién de la corioamnionitis con
el desarrollo neurolégico donde se incluyeron doce estudios con 4267 recién
nacidos prematuros. Los OR en los estudios fueron de 0.95 (p = .77, 12 = 51%) para
déficits cognitivos, 1.09 (p = .44, 12 = 10%) para déficits psicomotores, 1.21 (p =
.08, 12 = 25%) para déficit de lenguaje, 2.34 (p = .02, 12 = 0%) para el deterioro del
coeficiente de inteligencia y 2.81 (p = .03 ) para el deterioro del cociente de
inteligencia verbal. Los analisis de subgrupos basados en la gravedad de los déficits
cognitivos indicaron que la corioamnionitis podria correlacionarse con déficits
cognitivos severos (P = .01) pero no con déficits cognitivos leves (p = .40 ). En
términos de la categoria de corioamnionitis, la clinica puede estar relacionada con
déficits psicomotores generales (P = .01) y déficits generales del lenguaje (P

<.00001) mas que la corioamnionitis histoldgica.

Los efectos de la corioamnionitis sobre los déficits cognitivos y psicomotores no
disminuyen con el tiempo, incluso afos después del nacimiento. Por lo tanto, se
debe continuar la deteccion continua de los déficits cognitivos y psicomotores en los
recién nacidos prematuros nacidos de madres expuestas . Mientras tanto, los
efectos de corioamnionitis histolégica y clinica en los déficits cognitivos no
presentaron diferencias significativas, lo que indica que los médicos y las
enfermeras deben ser conscientes de que corioamnionitis histoldgica tiene una

influencia tan importante en el desarrollo cognitivo como la clinica, a pesar de la
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ausencia de sintomas clinicos. Ademas, los efectos de la corioamnionitis sobre los
déficits psicomotores graves y leves no fueron significativamente diferentes. Este
hallazgo sugiere que la corioamnionitis es tan probable que cause déficit psicomotor
leve y grave, por lo tanto, se debe prestar mas atencion a la deteccion de déficits
graves.

Ademas se encontrdé que la corioamnionitis era un factor de riesgo potencial para
los déficits cognitivos graves (puntaje MDI <70) pero no para los déficits cognitivos
leves (puntaje MDI <85). Este resultado indica que los bebés prematuros nacidos
de madres con corioamnionitis tienen mas probabilidades de desarrollar déficits
cognitivos graves que los leves. Por lo tanto, se necesita un alto grado de vigilancia,
y se debe prestar mas atencion a evaluar el desarrollo cognitivo de estos bebés
prematuros durante el seguimiento. Se ha sugerido que una vez que un nifio
presenta una anormalidad leve del desarrollo cognitivo, se deben tomar medidas
oportunas para evitar su progresion.(45)

La evaluacion del desarrollo neuroldégico en el recién nacido es complicado y se
deben buscar diferentes técnicas para evaluarlo, para asi poder correlacionar
diversos factores de riesgo con su deterioro, por lo que este estudio evaluara la
relacion de un determinante de deterioro neuroldégico como es la patologia
inflamatoria de la placenta con el resultado obtenido en la la escala de Bayley-lll
como evaluacion del desarrollo neuroldgico en estos pacientes.

Este estudio tiene como objetivo explorar las asociaciones entre procesos
inflamatorios placentarios y ciertos déficits de neurodesarrollo medidos por la escala
de Bayley en recién nacidos prematuros con bajo peso al hacimiento, diferenciando
entre procesos clinicamente aparentes y subclinicos, déficits de neurodesarrollo
leves y severos, y adversos a corto, mediano y largo plazo con resultados del

neurodesarrollo.
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Justificacion.

En las unidades neonatales, cada vez se atienden a pacientes mas complejos y en
los ultimos afios han aumentado los indices de supervivencia, lo cual condiciona un
incremento progresivo de la poblacion de riesgo neuroldgico.

La patologia placentaria esta implicada en la patogénesis de la morbimortalidad
neonatal, ademas que algunos estudios muestran una asociacion entre la infeccion
placentaria y dafio cerebral. El edema de vellosidades y la vasculitis coridénica son
predictores de hemorragia intraventricular.

Es probable que las alteraciones neurologicas encontradas en los nifios con
antecedente de corioamnionitis materna se deban a la morbilidad que desencadena
esta enfermedad; es decir, la exposicién a la inflamaciéon que podria afectar
severamente a corto y largo plazo las funciones cerebrales, asi como el desarrollo

del sistema nervioso central; por tanto, tiene implicaciones importantes en el
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prondstico neuroldgico para nifos pretérmino con antecedentes de corioamnionitis
materna.

La literatura acerca de la asociacién entre corioamnionitis y paralisis cerebral,
desarrollo neurolégico y cognitivo es controversial, hacen falta mas estudios para
determinar la asociacién y su implicacion en un futuro clinico. El enfoque de la
evaluacion del desarrollo neurolégico en la practica clinica varia ampliamente. Los
nifos pueden ser evaluados por profesionales de la salud de diferentes
especialidades y niveles de experiencia con utilizacion de diferentes métodos de
evaluacién. A menudo, las evaluaciones son basadas en juicio clinico sin
metodologia estandarizada. Por lo tanto, la calidad y la utilidad de estos resultados
son inciertos. Por lo que hace falta normar una conducta estandarizada de

evaluacion para encontrar resultados valorables de asociacion.

Hipétesis.

La patologia placentaria se relaciona con un menor desarrollo neurolégico evaluado

con la escala de Bayley Il a los 6 meses.

Pregunta de investigacion. ;Existe relacion entre la patologia inflamatoria
placentaria con menor desarrollo neurolégico medido por la escala de Bayley Il en

pacientes pretérminos de menos de 1500 gramos?

Objetivos.

Objetivo general
Evaluar la relacion de la patologia inflamatoria de la placenta con el desarrollo
neurologico en pacientes prematuros de menos de 1500 g con base a la escala de

Bayley-lll.
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Objetivos especificos

1.

2.

3.

Determinar el grado de inflamacién placentaria en prematuros de menos de
1500 gramos.

Medicion del desarrollo neuroldgico a los 6 meses en base a la escala de
Bayley y su seguimiento.

Evaluar la correlacioén de la patologia inflamatoria placentaria con la medicién

de la escala de Bayley lll.

Objetivos secundarios:

1.
2.

Describir la morbimortalidad neonatal.

Evaluar la relacion de la presencia de las morbilidades con la patologia
inflamatoria de la placenta.

Correlaciéon de ultrasonido transfontanelar de recien nacidos pretérminos de
menos de 1500 gramos con datos de patologia inflamatoria placentaria.
Realizar graficas de percentilas de normalidad de longitud de cuerpo calloso
y distancia de cuerpo calloso a nucleo fastigeo del cerebelo con ultrasonido
transfontanelar de recién nacidos pretérminos de menos de 1500 gramos .
Asociacion de medicion del desarrollo neurolégico con ultrasonido
transfontanelar y escala de Bayley.

Evaluar la asociacion de la retinopatia del prematuro con patologia
inflamatoria placentaria.

Evaluar la asociacion de la sepsis con patologia inflamatoria placentaria.
Evaluar la asociacion de la displasia broncopulmonar con patologia

inflamatoria placentaria.

Sujetos y métodos.

Diseino del estudio. Cohorte prospectiva.
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El estudio se llevo a cabo en el servicio de Neonatologia de la Division de Pediatria
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en coordinacion con el
departamento de Patologia y de Estimulacion temprana.

En el periodo de septiembre 2018 a diciembre 2019 se obtuvieron las placentas de
todos los prematuros de menos de 1500 g y se analizaron por patologia por
residentes del servicio, con una revision de unico observador la adscrita del servicio,
no se incluyeron recién nacidos con malformaciones congénitas y cromosomicas,
malformaciones cardiacas complejas y embarazos multiples. Posteriormente a los
6 meses y al afo se les realizara la escala de Bayley-Ill por el departamento de
estimulacién temprana. Se eliminaron aquellos pacientes que no aceptaron el
seguimiento posterior, aquellos que fallecieron durante los primeros 6 meses, y el
estudio se continuara para tener la valoraciéon neurolégica completa para su
seguimiento durante 5 afos. Las variables estudiadas se detallan en el cuadro 1.
En cuanto a la valoracion de la medicion del ultrasonido transfontanelar se realizo
por parte del servicio de imagen y radiologia donde Se procedio a la evaluacion del
sesgo y el rango de acuerdo de las mediciones mediante analisis de Bland-Altman
de la medicién de CC, mediante dos evaluadores. En este caso la media de la
diferencia fue de 0.0, con los siguientes limites: Limite inferior -0.106 y el limite
superior 0.106 (Grafica 2).
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Se realizé coeficiente de correlacion de concordancia de Lin. El resultado fue con
el estimador de 0.98, 1C95% [0.92,0.99], la ubicacion del cambio desde la diagonal
es 0, el factor de correccion de polarizacion es Cb = 0.999 (no hay desviacion de
la diagonal), el sblat indica la media de la diferencia entre los dos evaluadores, est
= 0 (Grafica 3).

Rater A

Para de la medicidon de CCF, con dos evaluadores. La media de la diferencia fue
de 0.002, con los siguientes limites: Limite inferior -0.083 y el limite superior 0.087
(Grafica 4).
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Se realizé coeficiente de correlacion de concordancia de Lin. El resultado fue con
el estimador de 0.96, 1C95% [0.87, 0.99], la ubicacion del cambio desde la
diagonal es -0.01, el factor de correccién de polarizacion es Cb = 0.998 (no hay
desviacién de la diagonal), el sblat indica la media de la diferencia entre los dos

evaluadores, est = 0.002 (Grafica 5).

4.2 4.3 4.4 45 4.6 47
Rater A

Cuadro 1 Variables estudiadas en los recién nacidos que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales

Variable Definicion Valores Unidades Tipo de
posibles variable

operacional
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Desarrollo
neurolégico
medido por

escala de

Bayley llI

Grado de
inflamacioén
placentaria

Edad
gestacional

Persistencia
del conducto
arterioso

Enfermedades
infecciosas

Enfermedades
neuroldégicas

Enfermedades
respiratorias

Evalla los siguientes
dominios: conducta
adaptativa,
socioemocional,
lenguaje, cognitivo y
motor

Se evaluara el grado
de inflamacion
placentaria

Medida por Ballard

Presencia de
conducto arterioso
permeable peristente
(mas de 72 hrs)

Presencia de sepsis o
bacteriemia

Presencia de
leucomalacia
periventricular o
hemorragia
intraventricular o
infarto cerebral

Presencia de displasia
broncopulmonar
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40-160 Puntos Continua
Leve, Ordinal
moderada o
severa

28-36 SDG Continua
Si/no Dicotémica
Si/no Dicotomica
Si/no Dicotémica
Si/no Dicotémica

Analisis estadisticos

Calculo del tamaino de la muestra. Se realizd prueba piloto con 30 pacientes,

segun Browne.
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Se realizdé un analisis descriptivo de las variables, en el cual las continuas se
expresan como promedio (+ desviacion estandar) o mediana [IQR] de acuerdo con
la distribucion de las variables, y las categéricas como frecuencias.

Se valoré la distribucién de los datos con las prueba de qgplot y Shapiro- Wilk, la
homogeneidad de las varianzas se valoro con prueba de Levene. Para el analisis
estadistico de las variables continuas se empled t de student y U de Mann Whitney
de acuerdo a la distribucion de los datos, para los datos categoricos chi cuadrada o
la prueba exacta de Fisher, se consideré el valor de p= <0.05 como

estadisticamente significativo.

Etica.
La investigacion se llevo a cabo tomando en cuenta las normas establecidas para
investigaciones de seres humanos acorde al Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Fue una investigacién sin riesgo ya que solo se analizo la placenta y se evalu6
psicologicamente a los recién nacidos como parte se su seguimiento, los
investigadores se comprometieron a guardar la confidencialidad de los datos
mediante la firma de carta compromiso (Anexo 1). El protocolo de investigacion fue

dictaminado por los Comités de Etica en Investigacion y de Investigacion, autorizado

por la Subdireccién de Educacion e Investigacion del Hospital central “Dr. Ignacio

Morones Prieto” con el registro numero. 78-18 (Anexo 2)

Con los datos obtenidos se inicio una base de datos que permitira dar seguimiento
a largo plazo a los pacientes ya que este estudio se continuara como parte de una

linea de investigacion.

Resultados

Descripcion de la cohorte
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Ya que es una linea de investigacion que se seguira en los proximos cinco afos
solo se muestran resultados de los primeros pacientes. Se recabaron las placentas
de 35 pacientes prematuros, 7 pacientes fallecieron durante su hospitalizacién, los
cuales se eliminan para el seguimiento, 5 placentas no se localizarén en patologia
por lo que el tamafio de la muestra para describir la patologia placentaria fue de 30

como se muestra en esquema 1.

35 placentas

5 placentas sin resultado

histopatoldgico

29 placentas con 1 placenta con lesién no
lesiones inflamatorias inflamatoria

Esquema 6. Proceso de seleccién de la muestra para identificar inflamacién placentaria.

Las caracteristicas de la poblacién estudiada fueron las siguientes: la edad
gestacional de 29.92 (£2.73) SDG, el peso de 1077.76 g (x258.165) , 15 (50%)
femeninos. Solamente 21 (70%) pacientes tuvieron el antecedente de
corioamnionitis materna. La medicién de CC obtuvo una media de 4.07 (x2.24) mm
y CCF 4.44 (£0.17) mm. EI APGAR al minuto menor de 7 fueron 11 (33%) pacientes.
La vida de nacimiento fueron 5 (16.6%) por via vaginal, como se muestra en la tabla
1.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion de la cohorte

Edad (sdg), media (DE), mediana (RIQ) 29.92 (+2.73), 30 (4.3)

PESO (g), MEDIA (DE), MEDIANA (RIQ) 1077.76 (+258.165), 1060(430)

CC (mm), MEDIA (DE), MEDIANA (RIQ) 4.07 (£2.24), 3.63 (0.27)

CCF (mm), MEDIA (DE), MEDIANA (RIQ) 4.44 (£0.17), 4.45 (0.25)

Femenino, n (26) 15 (50%)

21 (70)

CORIOAMNIONITIS CLINICA, N (%0)

Apgar al minuto < DE 7, N (%6) 11(33)

Nacimiento por parto, N (26) 5 (16.6)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los recién nacidos seleccionados para la muestra.

De los 35 pacientes prematuros incluidos en el estudio solo a 7 se les consigno por
ginecologia el diagndstico de corioamnionitis clinica, sin embargo ya cuando se
analizaron histolégicamente las placentas 29 presentaron inflamacién placentaria,
algunas presentaron mas de un tipo de inflamacion, y solo una no estaba inflamada
que corresponde a un caso de hidrops fetalis. La inflamacion placentaria se
distribuye como se muestra en la tabla 2. De las 20 placentas con corioamnionitis 5
(25%) se reportaron como aguda leve (respuesta materna grado 1), 7 (35%) fueron
aguda moderada (respuesta materna grado 2), 3 (15%) se reporté como aguda
necrosante o severa (respuesta materna grado 3), 4 (20%) se reporté sub aguda
leve y 1 (5%) cronica leve.

18 de las placentas presentaron datos de hipoperfusion placentaria, de las cuales

6 presentaron infarto placentario, 2 de estas de mas del 50%.
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El peso de la placenta vario desde 162-689, media de 308.11 (+114.06).

n= 30 (%)

Lesiones inflamatorias 29 (96.6)
Corioamnionitis 20 (66.6)

Perivellositis Funisitis 14 (46.6)
Deciduitis 9 (30)
Funisitis 5 (16.6)
Amnionitis > (16.6)
Vellositis 2 (6.6)
Lesiones placentarias no inflamatorias 1 (60)
Sindromes malformativos 0 (0)
Hidrops fetal 1(3.3)
Alteraciones involutivas 0 (0)
Sin lesiones 0 (0)

Cuadro 2 Diferentes tipos de inflamacion placentaria encontrados por histologia de la placenta

La primera revision del seguimiento se realizé a los 6 meses por lo que solo se
tienen 6 pacientes como resultado preliminar a los cuales se le citara nuevamente
en el transcurso de los proximos cinco afos cada 6 meses.

Todos los pacientes revisados fueron del sexo femenino con una media de 30.6

SDG y 1030g de peso. Los resultados de la escala de Bayley Ill fueron los
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siguientes: Prueba cognitiva: 453.2 puntos (£17.82), comunicacion receptiva: 444.7
puntos (x57.45), comunicacion expresiva: 448.7 (£18.12) puntos, motricidad fina:
440 puntos (£28.25), motricidad gruesa: 427.3 puntos (+21). Las caracteristicas de
estos pacientes se resumen en la siguiente tabla (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de la muestra de pacientes con escala Bayley Il

PaC|ent SD Peso Pe”g“e” CC|CC| PC | CR |CE|MF| MG
(9) | cefalico L
de
nacimie
nto (cm)
-331 1310 29 NA 37 462 P10 >P5 P90 <P5 P25
8
20 840 245 NA 3.7 445 P50 P90 P90 P50 P25
9
0 334 1340 255 FA 3.8 439 P25 P75 P50 P25 P10
CAM 7
IAMS
20 1010 26 CAL 35 456 P25 P50 P5 P25 <P5
6
28 780 30 CAM 34 436 P75 P95 P90 P75 P90
9
- 31 900 30 CAM 3.7 462 P50 P75 P90 P25 P25
8
mm.s 1030 275 37 45 P25 P75 P90 P25 P25
1

Tabla 3. SDG: Semanas de gestacion, PP: Patologia placentaria, FA: funisitis aguda, CAM:
corioamnionitis aguda-moderada, IAMS: intervellositis aguda de moderada-severa CC: ancho del
cuerpo calloso, CAL: corioamnionitis aguda leve, NA: No dato, CCL: Longitud del cuerpo calloso, PC:
Puntaje de la prueba cognitiva, CR: Puntaje de la comunicaciéon receptiva, CE: Puntaje de la
comunicacion expresiva, MF: Puntaje de la motricidad fina, MG: Puntaje de la motricidad gruesa.

Medicion del cuerpo calloso en prematuros para generar percentiles

suavizadas de normalidad.
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Se obtuvo una muestra de 100 recién nacidos prematuros, para la obtencion de las
medidas estandarizadas del ancho (CC) y de la distancia del cuerpo calloso al
nucleo del cerebelo (CCF) en poblacion mexicana. Las caracteristicas de la muestra
fueron, 58 de sexo femenino, con un promedio de 31 SDG, una media de 1171 g de
peso, de los cuales 17 pacientes fueron tratados como corioamnionitis clinica por
parte del servicio de ginecologia, para realizar tablas de normalidad en cuanto a las

mediciones del cuerpo calloso. Las caracteristicas demograficas son resumidas en

la tabla 4.
Tabla 4. Caracteristicas demograficas de la poblacion de 100
pacientes
Edad (SDG), Media (DE), Mediana (RI1Q) 30.8 (+2.59), 31 (4)
Peso (G), Media (DE), Mediana (RIQ) 1170.95 (+238.5), 1222.5 (382.5)
CC (Mm), Media (DE), Mediana (RIQ) 3.83 (+0.34), 3.78 (0.39)
CCF (Mm), Media (DE), Mediana (RIQ) 4.52 (+0.31), 4.49 (0.4)
Femenino, N (20) 58 (58)
Coriamnioitis Clinica, N (20) 21 (21)

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de la muestra de 100 recién nacidos menores
de 1500 grs.
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Figura 7. Imagen de corte sagital en ultrasonido transfontanelar donde se muestra la
medicion del cuerpo calloso CC y CCF efectuada en Hospital Central Ignacio Morones
Prieto.

En cuanto a la medicion del CC la media fue de 3.83 mm (0.34 DE), mediana 3.78
mm (0.39 RIC). En cuanto a la medicion CCF la media de 4.52 mm (0.31 DE),
mediana 4.5 mm (0.22 RIC). Se procedi6 a la realizaciéon de las graficas de
percentiles suavizados segun las medidas de CC y CCF con respecto a las semanas
de gestacion y peso al nacer (Graficas 8-11), los resultados son resumidos en las

tablas respectivas (Tablas 4-7).
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Tabla4 | CCF entre semanas de gestacion (SDG)
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Grafica 8. Percentilas de longitud del cuerpo calloso en mm(CC) entre
semanas de gestacion (SDG).
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Tabla 5| CC entre semanas de gestacion
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Grafica 9. Percentilas de cuerpo calloso a nucleo fastigeo del cerebelo
en mm (CCF) entre peso al nacer (SDG).
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Gréfica 10. Percentilas de longitud del cuerpo calloso (CC) entre el peso
al nacimiento (g).
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Grafica 11. Percentiles del cuerpo calloso a nucleo fastigeo del
cerebelo (CCF) entre el peso al nacimiento (g).

39



»
Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

Discusion

La deteccion temprana y tratamiento del dafio cerebral asociado a prematurez es
crucial para reducir secuelas sensoriales, del lenguaje y motoras en los
sobrevivientes (46). El crecimiento del cerebro es un importante predictor del
neurodesarrollo en el recién nacido prematuro y se ha propuesto que la medicidn
de la longitud del cuerpo calloso y la distancia del cuerpo calloso al nucleo del
cerebelo puede servir como marcador para este crecimiento. (44) Solo hay dos
estudios que han evaluado el crecimiento cerebral postnatal tempranamente
mediante ultrasonografia con medicion del cuerpo calloso. Anderson et al demostro
que el crecimiento mas lento de la longitud del cuerpo calloso entre 2 y 6 semanas
de edad postnatal fue predictivo de retardo motor y paralisis cerebral a los 2 afios.
(47) y dado que no hay ningun reporte de mediciones de esto, en nifios mexicanos
se decidio realizar primero unas graficas de percentiles suavizadas segun las
medidas de CC y CCF con respecto a las semanas de gestacion y peso al nacer.
Al tener estas graficas se podra continuar la linea de investigacion y correlacionar
la alteracion en el crecimiento del cerebro, la presencia de inflamacion placentaria
y la valoracion neurolégica mediante la escala de Bayley lll.

Corioamnionitis infeccion/inflamacion de la cavidad uterina, membranas fetales y la
placenta es vista en 2-4% de los recién nacidos de termino y en 25% de los partos
prematuros y dentro de estos es mas frecuentes en los de 30 semanas de gestacién
0 menores es decir tiene una relacién inversa conforme las semanas de gestacion.
Los reportes de incidencia y posibles efectos de la corioamnionitis varia
ampliamente entre los estudios esto puede ser debido a diferentes criterios

diagndsticos. (48)

En nuestro estudio encontramos mayor lesion inflamatoria (96.6%), mayor
severidad, corioamnionitis, respuesta inflamatoria fetal , deciduitis e hipoperfusion
si nos comparamos con el estudio de Romero R con un 40%. Estas diferencias se
pueden explicar por que ellos estudiaron unicamente embarazadas sin patologias
agregadas, con productos a termino, a diferencia de nosotros que fueron
exclusivamente en prematuros de 1500 g o0 menos y no excluimos a las

embarazadas que presentaran alguna patologia.
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Ellos atribuyen su frecuencia de inflamacion de la placenta aguda con la presencia
de trabajo de parto y que la gran mayoria naci6 por parto a diferencia de nosotros
que un 83.3% nacieron por cesarea.(47)

La corioamnionitis histolégica representa una respuesta del huésped (la madre),por
lo que los neutrofilos infiltran el corion y el amnios de origen materno que en algunos
casos puede alcanzar la cavidad amniética.

Es una linea de investigacion que aun no se concluye por lo que no se puede
concluir sobre el seguimiento neurolégico si se relaciona con la presencia de
corioamnionitis y/o la medicién del cuerpo calloso lo cual se dilucidara con un
numero mayor de pacientes seguidos y mayor numero de placentas estudiadas asi
como clasificadas solamente en leve, moderada o severa.

En este informe, demostramos que la longitud de CCF, medida mediante el uso de
US transfontanelar, es un marcador reproducible y factible que podria servir como
una nueva herramienta en la unidad de terapia intensiva neonatal para vigilar el
crecimiento cerebral del paciente prematuro. Estudios de ecografia previos han
evaluado solo un numero limitado de estructuras cerebrales como marcadores
potenciales para el crecimiento cerebral o predictores de resultados del desarrollo
neurologico en lactantes prematuros.(49-51). Una explicacién para esto es que el
cerebro tiene pocos puntos de referencia faciles de reconocer y consistentes para
mediciones confiables en US.

Las ventajas de utilizar la longitud de CCF en la monitorizacién del crecimiento
cerebral dependen de cuestiones anatéomicas y practicas. La longitud de CCF puede
considerarse un marcador de desarrollo de diencéfalo y mesencéfalo y crecimiento
de vermis.

De acuerdo con nuestro estudio, mostramos una reproducibilidad satisfactoria para
la longitud CC y la medicién del CCF; Este hallazgo sugiere que ambas mediciones
son factibles para la evaluacién longitudinal del crecimiento cerebral. Las longitudes
crecientes con edades y pesos crecientes, como se muestra en las tablas de
crecimiento, apoyan el uso de estos marcadores en la practica clinica. Las

mediciones confiables y un plano sagital correcto mediante el uso de US
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transfontanelar dependen de la experiencia del observador, pero son faciles de

aprender.

Conclusion

Ya que es una linea de investigacion a largo plazo por el momento no se puede
concluir mucho sobre la corioamnionitis y el neurodesarrollo por que son pocos los
nifios de seguimiento a los que ya hemos evaluado, solo se tienen ya unas graficas
de percentiles de la medicion del cuerpo calloso en relacién al peso y edad
gestacional con las cuales se podra determinar mas precisamente la correlacion

entre la corioamnionitis, el desarrollo neurolégico y su desarrollo cerebral.

Limitaciones y nuevas perspectivas de investigacion.

El estudio demuestra los resultados preliminares por lo que continuara con la
medicion a largo plazo de la escala de Bayley, con lo cual se podra concluir el
impacto de la inflamacion placentaria, con este estudio podemos denotar la
importancia del envio de las placentas a patologia para la evaluacion de rutina de

los preterminos, para un futuro.
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