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Sindrome de respuesta inflamatoria
fetal: fisiopatologia, desenlaces y
estudio ecografico prenatal

Feltal inflamatory response syndrome:
Pathophysiology, outcomes, and prenatal
ultrasound study.

Saulo Molina-Giraldo,*?? Rocio Viviana Franco Torres,? Natalia Torres-Valencia?

Ofrecer al lector informacién amplia y suficiente acerca de este sindrome,
con hincapié en el reconocimiento del dafio multiorgénico fetal, que permita darle
herramientas para establecer el diagndstico oportuno y disminuir la morbilidad y
mortalidad fetal y neonatal.

Estudio retrospectivo con base en la bisqueda en las bases de
datos de PubMed, EBSCO y Ovid de 2016 a 2021 de articulos de revisién, investiga-
ciones originales, guias de practica clinica y protocolos. Ademas, articulos clasicos
y los correspondientes a bdsquedas manuales para lograr la contextualizacién de
los puntos tratados.

Cuando la infeccidn llega al feto, se despliega una respuesta proinfla-
matoria con secrecién de citocinas, que son la base para el diagnéstico de sindrome
de respuesta inflamatoria fetal. Cuando esta respuesta a la infeccién es desregulada,
termina por generar un dafio multiorgdnico que puede ser reconocido por medio de
herramientas no invasivas, como el ultrasonido fetal avanzado. Este reconocimiento
permite iniciar la atencién oportuna a fin de reducir las tasas de morbilidad y morta-
lidad perinatal.

La infeccién microbiana de la cavidad amniética y del feto, con la
generacion subsecuente del sindrome de respuesta inflamatoria fetal, se asocia con
dano multiorganico que puede reconocerse en el ultrasonido avanzado y lograr la
atencién 6ptima y mejores desenlaces perinatales.

Sindrome de respuesta inflamatoria fetal; infeccién intraamniética;
corioamnionitis.

To provide the reader with ample and sufficient information about this
syndrome, with emphasis on the recognition of fetal multiorgan damage, to provide tools
to establish a timely diagnosis and reduce fetal and neonatal morbidity and mortality.

Retrospective study based on the search in PubMed, EBSCO and
Ovid databases from 2016 to 2021 of review articles, original research, practice guide-
lines and protocols. In addition, classic articles and those corresponding to manual
searches to achieve contextualization of the points discussed.

When infection reaches the fetus, a proinflammatory response with cytokine
secretion unfolds, which are the basis for the diagnosis of fetal inflammatory response
syndrome. When this response to infection is deregulated, it ends up generating
multiorgan damage that can be recognized by means of noninvasive tools, such as
advanced fetal ultrasound. This recognition allows initiating timely care in order to
reduce perinatal morbidity and mortality rates.
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Microbial infection of the amniotic cavity and fetus, with subsequent
generation of fetal inflammatory response syndrome, is associated with multiorgan
damage that can be recognized on advanced ultrasound and achieve optimal care

and better perinatal outcomes.

Fetal inflammatory response syndrome; FIRS; chorioamnionitis; Intraam-

niotic infection.

El parto pretérmino es un problema de salud
publica en todo el mundo, con altas tasas de
morbilidad y mortalidad neonatal; se estima que
es la causa del 23% de las muertes neonatales.'2
La morbilidad asociada con la prematuridad
incluye: retraso en el neurodesarrollo, parélisis
cerebral, déficit auditivo y visual y enfermedad
crénica pulmonar, entre otras.*>* La infeccién
y la inflamacién intrauterina (y mas reciente-
mente la alergia) son los pilares fundamentales
de la fisiopatologia del parto pretérmino, con
membranas integras o rotas.” La invasion por
microorganismos y la inflamacién subsecuente
intraamnidtica, es ascendente y progresiva, llega
al corion y la decidua, de ahi pasa a las mem-
branas amnidticas, posteriormente al corddn,
ocasiona los hallazgos histolégicos de funisitis
y, por Ultimo, avanza al feto y la consecuencia
es la respuesta inflamatoria de éste.® Ademas, los
neonatos que nacen con respuesta inflamatoria
fetal tienen mayor tasa de complicaciones, inde-
pendientes de la prematuridad, como la sepsis
neonatal temprana, hemorragia intraventricular,
leucomalacia periventricular y muerte.”

La respuesta inflamatoria sistémica es un me-
canismo, inicialmente, adaptativo del feto a la
infeccién e inflamacion. Cuando no es regulada
ocasiona un dafo multiorganico e, incluso, la

muerte intrauterina en caso de no ocurrir el
nacimiento; por esto se plantea que el inicio
del parto pretérmino es motivado por la super-
vivencia del feto.® El dafo multiorganico fetal se
reconoce, antes del nacimiento, entre otras, por
medio de una avanzada revision ultrasonografica
craneocaudal del feto que permita identificar
marcadores asociados con la disfuncion en el
sistema nervioso central, timo, bazo, supra-
rrenales, higado, rifones, pulmén y sistema
cardiovascular. La condicién definitoria en este
caso es la concentracién plasmatica fetal elevada
de interleucina 6 (IL-6).°

La identificacién del sindrome de respuesta
inflamatoria fetal y su dafio multiorganico se-
cundario es posible en el ambito de la atencién
obstétrica. Su reconocimiento no solo plantea
la identificacién de muiltiples riesgos para el
neonato, sino que fija la necesidad de atencion
obstétrica para la finalizacién del embarazo, que
es la practica cominmente aceptada. A futuro se
plantean procedimientos médicos que eviten la
prematuridad, como la indicacién de antibidti-
cos y agentes inmunomoduladores.’

El objetivo de esta revision fue: ofrecer al lector
informacién amplia y suficiente acerca de este
sindrome, con hincapié en el reconocimiento
del dafno multiorganico fetal, que permita darle
herramientas para establecer el diagndstico
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oportuno y disminuir la morbilidad y mortalidad
fetal y neonatal.

Estudio retrospectivo efectuado con base en
la revision de la bibliografia registrada en las
bases de datos de PubMed, EBSCO y OVID
del 2015 al 2021. Se consultaron articulos
publicados en inglés y espafiol, con los tér-
minos MeSH: “Fetal inflammatory response
syndrome”, “FIRS”, “chorioamnionitis” e
“intraamniotic infection”, "inflammation”,
“allergy”. Ademas, se efectué una bisqueda
adicional en la biblioteca virtual en salud LI-
LACS, con el fin de establecer datos de estudios
latinoamericanos pertinentes.

Se incluyeron articulos de revision, boletines
informativos, articulos clésicos, estudios cli-
nicos, consensos de desarrollo, metanalisis,
revisiones sistematicas, estudios multicéntricos
y observacionales, guias de practica y proto-
colos relacionados con el tema. Para métodos
diagndsticos se incluyeron estudios de validez
diagndstica, y para factores de riesgo y pronos-
tico, estudios de cohorte y casos y controles.
También se incluyeron articulos clasicos para
la historia del sindrome y contextualizacién de
los puntos tratados. Se llevé a cabo una revision
manual, en la que solo se incluyeron las publi-
caciones que analizaron las causas, patogenia,
diagndstico y procedimientos para tratar este
sindrome.

La bdsqueda inicial arrojé 305 articulos; de
acuerdo con el objetivo planteado se seleccio-
naron 28 articulos, segin la disponibilidad al
recurso completo, la pertinencia y duplicacién.
La bibliografia contiene, ademas, los articulos
clasicos y los de bisqueda manual para contex-
tualizacion de la revisién.
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Definicion

El sindrome de respuesta inflamatoria fetal fue,
inicialmente, descrito por Gémez R y colabo-
radores, en 1998, en el contexto de infeccion
intraamnidtica asociada al parto pretérmino. Esto
con el fin de describir la respuesta inflamatoria
del feto, similar a la observada en los adultos con
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.'®
Este sindrome describe una condicién que se
caracteriza por la evidencia de una respuesta
inflamatoria sistémica como consecuencia de
la activacién de la respuesta inmunitaria innata,
por exposicién a microorganismos o, menos
frecuentemente, secundaria a un estimulo no
infeccioso, como la aloinmunizacién o las alte-
raciones aloinmunitarias.’

A pesar de las similitudes que podrian existir
entre el sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica y el sindrome de respuesta inflamatoria
fetal, este Gltimo lleva consigo circunstancias
Unicas del paciente (feto) y el ambiente (Gtero)
que plantean un desafi6 para el diagnéstico y
tratamiento.' En el feto no es posible completar
los criterios diagndsticos que si es posible hacer
en el adulto, por lo que la condicién definitoria
en este caso es la concentracién plasmatica
fetal elevada de interleucina 6 (IL-6), una glico-
proteina con efecto inflamatorio que induce la
produccién de inmunoglobulinas.®

Fisiopatologia

La primera etapa de la infeccién ascendente
implica el cambio y reemplazo de la flora va-
ginal normal del cuello del dtero y la vagina
por organismos patégenos,'? luego, con la co-
rioamnionitis y vasculitis ocurre una invasion
a la decidua.™" Estos microorganismos, o sus
subproductos, pueden llegar al feto por medio
del liquido amniético; como reaccién a éstos
se despliega una respuesta inmunitaria fetal.'>'®
La intensidad de la reaccién intrauterina se co-
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rrelaciona con las concentraciones de citocinas
intraamnidticas en la sangre del cordén.’o'

Es claro que la respuesta inmunitaria del hospedero
es la clave para la recuperacion de un paciente,
pero esta respuesta varia en el tiempo y evolucio-
na a respuestas pro o antinflamatorias. Ante un
microorganismo invasor, la inflamacion tiene tres
objetivos: entregar células y moléculas que supri-
man la infeccién, generar una barrera fisica para
evitar la diseminacioén de la infeccion y promover
la reparacion del tejido lesionado.'” Hoy en dia se
reconoce que la respuesta proinflamatoria y anti-
inflamatoria son activadas en la sepsis temprana,
pero la respuesta proinflamatoria es predomi-
nantemente inicial y a medida que la alteracién
evoluciona, |a respuesta antiinflamatoria predomi-
na; por esto los pacientes en recuperacién de una
sepsis son mas susceptibles a las infecciones secun-
darias.”® Esto Gltimo es importante para entender
por qué los neonatos que nacen con sindrome de
respuesta inflamatoria fetal, después de tener una
mejoria clinica, tienen una alta susceptibilidad a
la sepsis neonatal tardia.’

Los lipopolisacaridos bacterianos, o endotoxi-
nas, componentes de la pared bacteriana de las
bacterias gramnegativas, se han implicado en
la fisiopatologia del parto pretérmino, ruptura
prematura de membranas y choque séptico.'?2°
Los lipopolisacéridos bacterianos se unen a una
proteina de fase aguda, la proteina asociadora
de lipopolisacaridos (LPB). Este complejo de li-
popolisacaridos bacterianos-proteina asociadora
de lipopolisacaridos se une al receptor CD14
que se encuentra en la superficie de neutrdfilos,
macré6fagos y monocitos, lo que resulta en la
produccién de citocinas proinflamatorias, como
el factor de necrosis tumoral a y la IL-1.2"22

En el inicio de la respuesta inflamatoria fetal in-
tervienen varios mecanismos, incluida la pérdida
clonal de linfocitos T en el timo, la inactivacién
funcional y la tolerancia mediada por células T

reguladoras y la actividad de células funciona-
les reguladoras en el timo y 6rganos linfoides
secundarios.?

La intensidad de la reaccion intrauterina a la in-
feccion se correlaciona con las concentraciones
de citocinas intraamnidticas, citocinas en sangre
del corddn y con la severidad de la afectacion
neonatal.?

La funisitis, que es la inflamacién de los vasos
umbilicales, es la contraparte histolégica de las
concentraciones elevadas de IL-6, y se carac-
teriza por infiltrados de neutrdfilos fetales en
la pared de la vena umbilical (estadio 1) o de
la vena y la arteria umbilical (estadio 2) o con
invasion adicional en la gelatina de Wharton
(estadio 3).** La funisitis se asocia con activa-
cién endotelial, un mecanismo clave del dano
organico.”

También existen condiciones en las que un feto
puede experimentar una elevacién de citocinas
proinflamatorias o reactantes de fase aguda
como consecuencia de la inflamacién, pero no
asociada con inflamacion intraamni6tica, como
en los casos de isoinmunizaciéon o enfermedad
autoinmunitaria en la madre.2627

Se ha planteado, también, el papel de los me-
diadores alergénicos en la fisiopatologia del
parto pretérmino, por medio de una reaccién de
hipersensibilidad tipo I, en donde la activacion
de los mastocitos y eosindfilos conduce al incre-
mento de la actividad uterina.?®? Esta hipotesis
se confirmé en modelos animales?® y por medio
de la evidencia de aumento en el conteo de
eosindfilos en el liquido amnidtico de mujeres
con parto pretérmino y membranas integras.*°

Diagnéstico

La IL-6 es el marcador para el diagnéstico de sin-
drome de respuesta inflamatoria fetal debido a que
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es posible cuantificarla en el liquido amniético o
en la sangre del cordén umbilical. Esta citocina es
un mediador mayor de respuesta en la fase aguda
de la infeccion o lesion tisular.' El punto de corte
de la IL-6, cominmente utilizado en sangre de
corddn, es de 11 pg/mL y 7.6 pg/mL en liquido
amnidtico.’ Esto concuerda con las concentracio-
nes asociadas con la morbilidad perinatal severa. A
pesar de esto vale la pena insistir que se trata de un
punto de corte usado en el contexto de embarazos
pretérmino y que sus concentraciones aumentan,
fisiol6gicamente, conforme mas son las semanas
de gestacion y durante el trabajo de parto.*? La
cuantificacion de la IL-6 en el liquido amnidtico
tiene una sensibilidad del 97% vy especificidad
del 96% para la identificacién de inflamacién
intraamnidtica en el contexto de ruptura prematura
de membranas pretérmino.**

Otra forma de detectar la respuesta inflamatoria
del feto es por medio de la proteina C reactiva
(PCR) en la sangre del cordén umbilical, un
reactante de fase aguda muy utilizado para de-
tectar la inflamacién sistémica, que esta elevada
en fetos con infeccion intraamnidtica, funisitis
y sepsis neonatal congénita.>* Puesto que las
pruebas con IL-6 no siempre estan disponibles,
muchos investigadores han optado por la PCR
en sangre de cordén umbilical, en virtud de
que existe una correlacion estrecha entre las
concentraciones de IL-6 y PCR en el plasma del
corddén umbilical, con una sensibilidad del 52%
y especificidad del 76% para el diagnéstico de
infeccién intraamnidtica.**

Papel en el parto pretérmino espontaneo

La infeccién intraamnidtica se registra, al menos,
en 25% de todos los partos pretérmino y en el
61% de las pacientes con corioamnionitis clinica
a término.** 3¢ En su fisiopatologia se reconoce
claramente la participacién de los mediadores
inflamatorios, como la IL-1 y el factor de necrosis
tumoral a.'"%

2022; 90 (8)

Cuando el parto pretérmino espontdneo sucede
en el contexto de infeccion, incluye entre sus
factores desencadenantes la liberacién de cito-
cinas proinflamatorias por parte de la madre o
del feto en respuesta a la infeccion.?® Un estudio
efectuado en pacientes con ruptura prematura
de membranas encontr6 que el sindrome de res-
puesta inflamatoria fetal se asocia con mayores
tasas de parto pretérmino espontdneo a las 48 a
72 horas de la amniocentesis en comparacion
con pacientes sin sindrome de respuesta infla-
matoria fetal (a las 48 horas: 88 en comparacién
con 29.7%y a las 72 horas: 88 en comparacion
con 35%, p < 0.05). Ademas, las pacientes que
iniciaron el parto a las 48 horas de la amnio-
centesis tuvieron, en mayor proporcion, fetos
con valores plasmaticos de IL-6 mayores de 11
pg/mL (58 en comparacién con 8%, p < 0.05).
Por lo anterior se concluyé que el sindrome de
respuesta inflamatoria fetal, en pacientes con
ruptura prematura de membranas, fue seguido
por el parto pretérmino.>®

Sindrome de respuesta inflamatoria fetal y
dafio multiorganico

Se ha propuesto que la respuesta inflamatoria
fetal termina por generar un dafno multisistémico,
choque séptico y muerte del feto, de no ocurrir
un nacimiento a tiempo.'"* Esta hipotesis se ha
podido entender mejor en modelos animales.’

e Cerebro: Hay evidencia suficiente, en es-
tudios clinicos y modelos animales, para
considerar que el sindrome de respuesta
inflamatoria fetal se relaciona, causalmen-
te, con neuroinflamacion, lesién cerebral
y alteraciones del neurodesarrollo.* Des-
de hace varias décadas se ha reportado
que la leucoencefalopatia perinatal esta en
estrecha relacién con la bacteriemia neo-
natal y la exposicién a endotoxinas.*!*
Esta asociacion no parece estar limitada al
contexto de prematuridad.” La corioam-
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nionitis se relaciona con un incremento
de la incidencia de paralisis cerebral de
12 a 39 por cada 1000 nacidos vivos.*
Un posible mecanismo es la respuesta
inflamatoria fetal exagerada asociada con
una habilidad limitada para amortiguar
los efectos de las citocinas proinflamato-
rias o de prevenir el estrés oxidativo.*+
Ademas, algunos fetos tienen una suscep-
tibilidad genética aumentada de resultar
con parélisis cerebral en el contexto de
infeccién-inflamacion intrauterina.

Se ha propuesto que las citocinas infla-
matorias liberadas durante la infeccién
intraamniética pudieran llevar a leuco-
malacia periventricular por medio de la
induccion de hipotension fetal e isque-
mia cerebral secundaria, estimulacién
de la produccién y liberacién del factor
tisular que activa el sistema hemostatico
y contribuye a la necrosis de la materia
blanca. La induccién de la liberacion
del factor activador de plaquetas puede
actuar como detergente de membranas
celulares y causar un dafo directo al
cerebro, aumentar la permeabilidad
de la barrera hematoencefélica a pro-
ductos microbiolégicos y, por medio
de un efecto citotéxico directo, en
los oligodendrocitos y la mielina.*® La
hipoxia e isquemia asociada con la co-
rioamnionitis aumenta, marcadamente,
la vulnerabilidad del cerebro inmaduro
a los déficit mencionados.*

En algunos estudios, la leucomalacia
periventricular ha demostrado ser la
caracteristica predominante del dafio
cerebral en recién nacidos con menos de
32 semanas de gestacion.*® Las tasas de
retraso en el neurodesarrollo se elevan
ante la exposicion previa a la corioamnio-
nitis, aunque otros ensayos no han logrado

reproducir estos hallazgos." A partir de lo
anterior se establece la necesidad de la
busqueda prenatal, por ecografia, de ha-
[lazgos sugerentes de lesién secundaria en
el sistema nervioso central en el contexto
de infeccién-inflamacion intrauterina;
para esto se sugiere una neurosonografia
avanzada.

Ojos: Hace poco se sugiri6 que la retino-
patia de la prematuridad puede ser parte
de un espectro que incluye alteraciones en
laretina 'y en la interface cerebrovascular,
consecuencia de un arresto en el desarro-
[lo neural y vascular.* La retinopatia de la
prematuridad es, a su vez, mas frecuente
en hijos de madres con evidencia clinica
o histolégica de corioamnionitis (OR
1.39; 1C95%: 1.11-1.74), y los fetos con
funisitis tienen mayor riesgo que los de
corioamnionitis en ausencia de funisitis.>
Las concentraciones plasméticas de IL-6
elevadas (mayores de 6.5 pg/mL) son un
factor de riesgo independiente para reti-
nopatia de la prematurez severa.”’

Oidos: la inflamacién intraamnidtica se
ha implicado como causa de otitis media
crénica y pérdida auditiva. La otitis media,
a su vez, se vincula como una causa de
meningitis neonatal.”> En pacientes con
inflamacién-infeccion intraamnidtica o
neuroinflamacion, la invasion microbiana
y la inflamacién del oido medio pueden
[levar a una pérdida auditiva. En un estu-
dio reciente, las concentraciones elevadas
de IL-6 (mayores de 18.2 pg/mL) se aso-
ciaron con un riesgo aumentado de falla
en el tamizaje auditivo de los neonatos
pretérmino (OR: 3.6; 1C95%: 1.38-9.5).>

Tiroides: se han reportado concentracio-
nes significativamente mas bajas de T4
en neonatos expuestos previamente a
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corioamnionitis.> Este hallazgo, a su vez,
estd relacionado con déficit del neurode-
sarrollo a los dos afios de seguimiento.>

Cardiovascular: las alteraciones hemodi-
namicas secundarias a la respuesta fetal a
la inflamacién incluyen la posibilidad de
depresion miocardica, quiza secundaria a
la accién de factores solubles, como los
productos bacterianos y las citocinas.”**”
En el contexto de la ruptura prematura de
membranas e infeccién intraamnidtica los
hallazgos de la ecocardiografia fetal han
mostrado disfuncion cardiaca diastdlica,
consistente con un aumento en la presion
en el ventriculo izquierdo.

Lo anterior se atribuye a una dilatacion
ventricular compensatoria para mantener
el volumen latido, similar a lo que ocu-
rre en pacientes adultos, lo que pudiera
corresponder a un mecanismo compensa-
torio que permita mantener un adecuado
trabajo cardiaco y una correcta perfusién
cerebral >

El aumento de la presién en el ventriculo
izquierdo puede evaluarse por medio del
Doppler pulsado en la ecocardiografia fetal
para valorar la relacién E/A, con una inver-
sion patoldgica de la relacion.’® Los fetos
con infeccién intraamnidtica muestran
una mayor razén E/A de las integrales de
velocidad-tiempo en el ventriculo izquier-
do pero no en el derecho. Esta afectacion,
predominante en las cavidades izquierdas,
puede explicarse por una respuesta local
inflamatoria pulmonar debida a la invasién
microbiana con mayores concentraciones
de factor de necrosis tumoral a. e interleu-
cina 1B y otros factores cardiodepresores
que llegan a la auricula izquierda.*® Las
alteraciones en el Doppler pueden ser mas
faciles de detectar sobre la valvula mitral

2022; 90 (8)

que en la tricuspidea porque la disminu-
cion de las ondas E y A es mas frecuente
en el ventriculo derecho del feto.>®

Las concentraciones elevadas de IL-6
en la sangre del cordén umbilical se
han correlacionado con cambios en el
gasto cardiaco del ventriculo derecho.”
El factor de necrosis tumoral o in vitro
resulta en depresion miocardica dosis-
dependiente e induce apoptosis en los
cardiomiocitos. Ademds, el factor inhi-
bitorio de macréfagos, aumentado en la
infeccién intraamnidtica, tiene efectos
cardiodepresores.>® Por medio del indice
de rendimiento miocardico o indice de
Tei puede hacerse una valoracién car-
diaca fetal no invasiva al encontrar una
prolongacion del periodo isovolumétrico
y reduccién en el periodo de eyeccién,
con aumento final en el indice de fun-
cionamiento miocardico, como signo de
disfuncién cardiaca.””

El indice de Tei consiste en la relacion en-
tre la duracién del periodo isovolumétrico
(compuesto de dos periodos: contraccion
y relajacién) y la duracion del periodo de
eyecciéon en los ventriculos cardiacos.
En el feto puede obtenerse mediante
ecocardiografia con Doppler pulsado o
tisular sobre la via de salida del ventriculo
izquierdo. Simultdneamente se obtienen
la morfologia de la onda de entrada a nivel
de la valvula mitral y la de la onda de sa-
lida a nivel de la aorta; y respectivamente
en la via de salida del ventriculo derecho a
nivel de la valvula tricGspide y pulmonar.
Asi, se facilita la medicién del tiempo de
contraccién isovolumétrica, de relajacion
isovolumétrica y de eyeccion.*®

Una funcion cardiaca anormal, o disfun-
cion cardiaca, se asocia con prolongacion
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del periodo isovolumétrico y reduccién en
el tiempo de eyeccion, todo ello resulta
en un incremento del indice de funciona-
miento miocardico.®

Ademas, en neonatos, la corioamnionitis
se ha asociado con disminucién de la
presion arterial diastélica y las concen-
traciones de IL-6 se correlacionan con
las cifras de tension arterial media," lo
que predispone a lesiones en el sistema
nervioso central, como la leucomalacia
periventricular.®’ En modelos animales el
aumento de las concentraciones de IL-6
e IL-8 se ha asociado con cambios en
los genes implicados en la morfogénesis
cardiaca y vasculogénesis.®? A largo plazo,
en la vida adulta se ha encontrado que los
adultos que nacieron prematuramente tie-
nen cambios sustanciales en la estructura
y funciéon miocdrdica.®>%*

Como grupo de trabajo, en nuestra Unidad
de Medicina Fetal estd protocolizada la
valoracién ecocardiogréfica funcional en
fetos con situaciones sumamente estre-
santes, como la infeccién intraamnidtica.
Esto permite definir el acople o disfuncién
cardiovascular del feto ante esta situacién
y tomar decisiones en la practica clinica.

En fetos con inflamacion intraamnidtica, la
monitorizacion fetal electronica muestra
un evidente aumento en la linea de base
y mayor cantidad de episodios con baja
variabilidad.®>*® Sin embargo, tanto la mo-
nitorizacion fetal como el perfil biofisico
son pruebas insuficientes para caracteri-
zar la respuesta cardiovascular fetal a los
fenémenos de la infeccién-inflamacion
intraamnidtica.>®

Pulmon: en las células de la linea blanca
y en los microorganismos de los fluidos

traqueobronquiales de los neonatos se ha
detectado, poco después del nacimiento,
infeccién intraamniética.®” En algunos
estudios se encontr6 que los neonatos
con displasia bronquiopulmonar, en el
contexto de parto pretérmino espontaneo,
tenian concentraciones mayores de IL-1f
e IL-8 en el liquido amniético en com-
paracion con quienes no resultaron con
la displasia.®®* Por medio de modelos
animales se le ha dado fuerza a la hipéte-
sis de Watterberg, que observé como los
productos microbiolégicos y las citocinas
proinflamatorias pueden incrementar la
produccién de surfactante y acelerar la
maduracién pulmonar fetal pero, al mis-
mo tiempo, alterar el desarrollo pulmonar
con apoptosis de las células pulmonares,
disminucion de la cantidad de alvéolos,
adelgazamiento del septo alveolar y au-
mento del tamafio alveolar.”® Por eso hay
una ganancia, a corto plazo, en la ma-
durez pulmonar, pero con mayores tasas
de displasia broncopulmonar a mediano
plazo y una aparente predisposicién a
la enfermedad crénica pulmonar.”" El
nacimiento prematuro esta claramente
asociado con el sindrome de dificultad
respiratoria causado por la inmadurez
estructural y funcional del pulmén del
recién nacido.”

Timo: la inflamacion-infeccién intraamnio-
tica puede inducir cambios estructurales,
funcionales e inmunolégicos en el timo.”7#
Después de una infeccion en el feto o el
neonato sobreviene una involucién del
timo,”® con perimetros medidos menores al
percentil 5 para las semanas de gestacion
hasta en el 100% de los casos de infeccién
intraamnidtica.”® Esta involucién en los
neonatos se correlaciona con la duracién
de la enfermedad aguda, que se cree esta
mediada por el estrés y produccion de
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glucocorticoides y el efecto en las citocinas
proinflamatorias, como IL-6 e interferones
tipo 1.7 Se ha propuesto que la involucién
del timo se debe a la disminucion de linfo-
citos en la corteza y en la médula del timo,
quiza mediada por la activacién del eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal .”®

En casos de infeccion o inflamacién intra-
amnidtica se han observado, por medio de
ecografia, timos pequefios para la edad
gestacional.”’> Los estudios en ovejas han
demostrado, posterior a la administracién
de endotoxina bacteriana, disminucién
del peso del timo y el ratio corticomedular,
incluso a partir de las cinco horas posex-
posicién a la endotoxina.”” También se ha
observado un aumento en el porcentaje de
CD3 y disminucién de CD8 (citotdxicos),
lo que sugiere que la exposicién a la en-
dotoxina no solo genera una respuesta del
sistema innato, sino también del sistema
inmunitario adaptativo.”

Bazo: durante la vida fetal este es el segun-
do érgano linfatico mas grande, con una
participacién importante en los procesos
inmunoldgicos y hematopoyéticos. Se ha
observado un cambio en la circulacién del
bazo del feto en el contexto de infeccion
intraamnidtica, con un patrén de flujo
pulsatil en la vena esplénica en el 84% de
los fetos con funisitis en comparacién con
15% de fetos sin inflamacién, hallazgo,
al parecer, relacionado con el aumento
de la presion intraesplénica secundaria
a la cantidad de productos microbianos
que alteran el drenaje esplénico a la
circulacion linfatica.®® Los fetos con pa-
tron pulsatil en la vena esplénica tienen,
ademads, mayores concentraciones de IL-6
en la sangre del cordon umbilical (56.7
pg/mL en comparacién con 5.6 pg/mL p
< 0.0001).%° También se han detectado
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cambios en las citocinas del bazo del
feto a partir de las cinco horas posteriores
a la inyeccién de lipopolisacaridos en
modelos animales.®' Siguen sin conocerse
las consecuencias a largo plazo de estos
cambios en el bazo.

Glandulas suprarrenales: al igual que
en el adulto en estrés critico ocurre una
elevacion del cortisol y del cociente
cortisol-dihidroepiandrosterona sulfato,
también en el feto con ruptura prematura
de membranas y parto antes de los si-
guientes siete dias.?! Existe una correlacién
significativa entre las concentraciones de
cortisol fetal plasmatico y las de la IL-6.38
La medicién ultrasonografica de la glan-
dula suprarrenal del feto, por medio de
planimetria o técnica VOCAL, es posible y
cuenta con nomogramas,® o que permite
una linea de investigacién para valorar
la asociacién entre alteraciones en su
tamafio con la respuesta inflamatoria fetal.

Intestino: pueden afectarlo microorganismos
y mediadores inflamatorios al momento en
que el feto deglute el liquido amnidtico. El
sindrome de respuesta inflamatoria fetal es
un factor de riesgo de enterocolitis necroti-
zante. La explicacion por medio de estudios
experimentales es que la inmadurez y la
inflamacion prenatal alteran la maduracion
del intestino del feto, especificamente el
desarrollo de las uniones estrechas de las
células del epitelio intestinal.®* El liquido
amnidtico tefiido de meconio, que tradi-
cionalmente se ha atribuido a hipoxia, con
frecuencia contiene bacterias, endotoxinas
y mayores concentraciones de mediadores
inflamatorios: IL-13, TNFa, IL-8 y fosfolipasa
A2.%* La mayor parte de las veces el liquido
amnidtico tefido de meconio es un hallaz-
go benigno y no se asocia con desenlaces
neonatales adversos.
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El sindrome de aspiracién meconial es
una complicacién que ocurre en el 5% de
los casos de liquido amniético tehido de
meconio.’ La combinacién de este dltimo
con el sindrome de respuesta inflamatoria
fetal aumenta el riesgo de sindrome de
aspiracién meconial, quiza por la com-
binacién del meconio con propiedades
proinflamatorias y un feto con respuesta
inflamatoria sistémica y afectacién pul-
monar.®®

Higado: durante la vida fetal, la hemato-
poyesis ocurre, sobre todo, en el higado.
Los fetos con funisitis tienen un incremen-
to en la hematopoyesis y mielopoyesis en
el segundo trimestre, como respuesta a la
infeccion intraamnidtica. La inflamacion
hepdtica del feto también puede resultar
con alteraciones metabdlicas, incluido
el aumento en las concentraciones de
colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos
en el plasma del cordén umbilical.®
Durante la restriccién del crecimiento
fetal, otra situacién por demas estresante,
hemodinamicamente desafiante y con
potencial afectacién multisistémica, se ha
advertido una disminucién del volumen
hepético y elevacién de los indices vas-
culares por medio de ultrasonido Doppler
tridimensional .®” Por lo tanto, se plantea la
hipétesis de un comportamiento similar en
el feto con respuesta inflamatoria.

Rifones: esta reportado que el oligo-
hidramnios, en mujeres con ruptura
prematura de membranas pretérmino, se
asocia con mayores concentraciones de
IL-6 en la sangre del cordén umbilical,
lo mismo que de citocinas proinflama-
torias en el liquido amniético y mayor
frecuencia de hallazgos histolégicos de
corioamnionitis.®® Esta claro que la aso-
ciacién principal de oligohidramnios y

ruptura prematura de membranas es por
la pérdida de liquido por el sitio de la
ruptura; sin embargo, también se sabe
que el sindrome de respuesta inflamatoria
fetal puede resultar en una redistribucién
del flujo sanguineo que asegura el sumi-
nistro a érganos criticos y puede alterar
la produccién de orina. Los neonatos con
inflamacion intraamnidtica tienen mayo-
res concentraciones de urea plasmatica.®
En modelos animales, los expuestos a
endotoxinas intraamnidticas tienen una
reduccion significativa de la cantidad de
nefronas y menor densidad glomerular,®
lo que podria plantear un riesgo de dis-
funcién renal e hipertension a largo plazo.

Sistema hematoldgico: durante el desa-
rrollo del feto, antes de las 32 semanas,
los linfocitos son la célula blanca circu-
lante predominante y, después de las 32
semanas, los neutrofilos. Estd demostrado
que en fetos con sindrome de respuesta
inflamatoria fetal hay neutrofilia (conteo
de neutréfilos mayor de p95 para la edad
gestacional) en el 71% de los casos, sin
cambios en otras lineas de células blan-
cas.”” Ademas, el sindrome de respuesta
inflamatoria fetal se ha asociado con
evidencia fenotipica de activacién de
monocitos y granulocitos, quiza debido
a las mayores concentraciones de factor
estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF) que se liberan durante condicio-
nes de estrés.*>*

El sindrome de respuesta inflamatoria fetal
también se ha asociado con cambios en los
marcadores de activacién de monocitos y
macréfagos, con una mayor expresion de
CD11, CD13, CD15 y CD67.%

En la linea celular roja también se han
observado cambios, con un mayor conteo
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medio de células rojas nucleadas com-
parados con las de fetos sin sindrome de
respuesta inflamatoria fetal.' Las concen-
traciones de IL-6 se correlacionan con el
conteo de células rojas nucleadas,®* por
lo que la IL-6 podria mediar estos cambios
de manera directa o indirecta por medio
de la eritropoyetina, porque las concen-
traciones de esta Gltima son mayores en
neonatos con funisitis.”

* Piel: en el contexto de infeccion intra-
amniotica se ha descrito la dermatitis
fetal congénita, con hallazgos tipicos de
infiltrados inflamatorios con neutrdfilos,
linfocitos T CD3 e histiocitos, ademas de
sobreexpresién de citocinas y péptidos an-
timicrobianos.® Ademads, en la epidermis
de los neonatos nacidos posterior a una
corioamnionitis se reconoce un aumento
significativo en la expresion de TLR-2.%

e Genes: en un estudio in vitro (2010) el
transcriptoma de los leucocitos del cordén
umbilical, de pacientes con sindrome de
respuesta inflamatoria fetal, mostré una
up-regulation de 296 genes y una down-
regulation de 252 genes, seglin un analisis
por microarreglos.”

Sindrome de respuesta inflamatoria fetal y
desenlaces adversos neonatales

Un estudio de Gémez y colaboradores (1998),
que valoré 105 pacientes con parto pretérmino
y 52 con ruptura de membranas y su asociacion
con desenlaces de morbilidad neonatal severa
(sindrome de insuficiencia respiratoria, sepsis,
neumonia, displasia broncopulmonar, hemorra-
gia intraventricular o enterocolitis necrotizante),
encontré que esta Ultima ocurrié en 34.8%
de los supervivientes y que los pacientes con
sindrome de respuesta inflamatoria fetal (IL-6
> 11 pg/mL en plasma fetal) tuvieron mayor
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riesgo de morbilidad neonatal (77.8 vs 29%,
p < 0.001)."° Posteriormente, en el analisis de
regresion logistica se demostré que las concen-
traciones plasmaticas fetales de IL-6 fueron un
factor independiente para morbilidad neonatal
severa (OR 4.3; IC 95%: 1-18.5) al ajustar las
variables de semanas de gestacion al momento
del nacimiento, la causa del parto pretérmino,
corioamnionitis clinica y cultivo de liquido
amniético."

Un metandlisis y revision sistematica del grupo
de Tang y colaboradores (2019), que incluyé
10 articulos y 1116 neonatos con diagnéstico
previo de sindrome de respuesta inflamatoria
fetal, encontr6 una asociacién con mayores tasas
de desenlaces adversos, especificamente sepsis
temprana (RR 3.1; IC95%: 1.26-7.65), displasia
broncopulmonar (RR 5.9; 1C95%: 4.35-8.08),
hemorragia intraventricular (RR 4.9; 1C95%:
2.96-8.08), leucomalacia periventricular (RR
3.3), sindrome de insuficiencia respiratoria (RR
2.35;1C95%: 1.67-3.31) y muerte neonatal (RR
7.0; 1C95%: 1.67-3.31), se concluyé que el sin-
drome de respuesta inflamatoria fetal constituye
un factor de riesgo de morbilidad neonatal severa
y muerte.” En neonatos prematuros el sindrome
de respuesta inflamatoria fetal se ha asociado,
de manera significativa e independiente, con
retinopatia de la prematuridad y su progresion.®'
100 Este sindrome fetal también se asocia con una
respuesta inflamatoria sistémica neonatal, que
se manifiesta como sepsis neonatal con cultivos
negativos en sangre y liquido cefalorraquideo.’

Tratamiento

Se han propuesto varias opciones para la finaliza-
cién del embarazo: tratamiento con antibidticos
o inmunomoduladores de la respuesta inflama-
toria, estos Ultimos solo ensayados en modelos
animales.’1%2 Para decidir la terminacién del
embarazo deben sopesarse los riesgos de pre-
maturidad y los de la infeccién-inflamacion
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intraamniotica.”'® Las investigaciones futuras
deberan desarrollar marcadores rapidos, prac-
ticos y de facil distribucién para el diagnéstico
de sindrome de respuesta inflamatoria fetal.
Ademas, ahondar en procedimientos que permi-
tan tratar el sindrome de respuesta inflamatoria
fetal y mejorar los desenlaces asociados con la
prematuridad.’

En la fisiopatologia del parto pretérmino la
infeccién e inflamacién intrauterina tienen un
papel central y son un problema de salud pu-
blica debido a su asociacién con altas tasas de
morbilidad y mortalidad neonatal."? Ademas, los
neonatos que nacen con sindrome de respuesta
inflamatoria fetal tienen mayor tasa de compli-
caciones, independientes de la prematuridad,
como la sepsis neonatal temprana, hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular y
muerte.” El reconocimiento del sindrome de res-
puesta inflamatoria fetal y el dano multiorganico
que plantea la falta de regulacién de la respuesta,
permiten identificar un feto con multiples riesgos
a corto, mediano y largo plazo; ademads, fija la
necesidad de un procedimiento obstétrico in-
mediato y una colaboracién multidisciplinaria.

La infeccion que pone en riesgo al feto es ascen-
dente y progresiva; se inicia con la colonizacién
de la vagina, pasa por el corion y el amnios vy,
finalmente, Ilega al feto por medio del liquido
amnidtico. Esta infeccion desencadena una re-
accién inmunitaria innata fetal, con la liberacién
de citocinas y marcadores de inflamacién que, a
su vez, sirven de marcadores diagnésticos, como
la IL-6 y la PCR en liquido amniético y sangre
del cordén umbilical. Cuando la respuesta del
feto a la infeccién no es regulada da lugar a
dano multiorgdnicoy llevar, incluso, a la muerte
intrauterina si no se finaliza el embarazo. Este
dano multiorganico se manifiesta en el sistema
nervioso central con neuroinflamacioén, isquemia

cerebral y leucoencefalopatia. Hay mayor aso-
ciacion de retinopatia de la prematuridad y falla
en el tamizaje auditivo en los neonatos con evi-
dencia de infeccién-inflamacion intraamniética.

En relacién con la hemodinamia ocurre una
depresion miocdrdica, con disfuncién diastdlica,
aumento de la capacidad del ventriculo izquier-
do, que puede evaluarse con una ecocardiografia
funcional fetal, con la valoracion de la relacién
E-A y del indice de rendimiento miocardico
(indice de Tei).

Las vias respiratorias bajas también se afectan
cuando hay productos microbioldgicos y cito-
cinas proinflamatorias que logran aumentar la
produccién de surfactante pulmonar, alterar el
desarrollo pulmonar y ocasionar mayor riesgo de
displasia broncopulmonar. El timo es un 6rgano
que casi siempre se afecta ante la infeccién-
inflamacion en el feto, que da lugar a la pérdida
de linfocitos y, a su vez, a la involucién del 6r-
gano; esto puede evidenciarse en el ultrasonido.
El bazo, que en el feto es un 6rgano linfatico, la
aplicacion del Doppler puede mostrar cambios
de un patrén pulsatil en la vena esplénica. En el
contexto del sindrome de respuesta inflamatoria
fetal hay una evidente elevacién del cortisol lo
que hace pensar en la posibilidad de medicién
de las glandulas suprarrenales, por planimetria
o técnica VOCAL, a fin de valorar la asociacién
entre la alta estimulacién y los cambios en su ta-
mafio. El hecho de que el intestino esté expuesto
a productos de microorganismos y mediadores
inflamatorios, posterior a la deglucién del liqui-
do amnidtico, implica un aumento en el riesgo
de enterocolitis necrotizante. La inflamacién
hepdtica puede derivar en alteraciones metabé6-
licas de sus productos. Los autores creemos que
podria verse representada en herramientas como
el ultrasonido, por medio de indices vasculares.
En los rifiones se ha observado, en modelos
animales, la reduccién significativa de nefronas
y densidad glomerular en esta situacion, lo que
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podria plantear la base para la disfuncién renal
a largo plazo. Ademads, la evidencia de oligo-
hidramnios en el ultrasonido esta relacionada
con el diagnéstico de sindrome de respuesta
inflamatoria fetal cuando hay ruptura prematura
de membranas. En el sistema hematolégico se
observa una activacién de monocitos y macré-
fagos, ademads de mayor conteo de células rojas
por la estimulacion de la IL-6 a la eritropoyetina.
Durante la infeccién intraamnidtica, en la piel
puede aparecer dermatitis fetal congénita. En el
transcriptoma de leucocitos de cordén umbilical
también se han observado cambios genéticos
significativos. En el neonato, el antecedente
de infeccion-inflamacién fetal se asocia con
mayores tasas de morbilidad (sindrome de insufi-
ciencia respiratoria, sepsis, neumonia, displasia
broncopulmonar, hemorragia intraventricular
o enterocolitis necrotizante) y mortalidad, una
vez ajustada la variable de prematurez. La
conducta obstétrica ante el sindrome de res-
puesta inflamatoria fetal casi siempre ha sido
la finalizacion del embarazo; sin embargo, se
han planteado nuevas opciones con antibiéticos
y agentes inmunomoduladores, que aln estan
en investigacion.

En 2016 el grupo de Mastrolia y colaboradores
efectud una revision del ultrasonido como he-
rramienta no invasiva para el estudio de fetos
con sindrome de respuesta inflamatoria fetal,
con valoracién especifica del corazén, timo,
bazo, glandulas suprarrenales y rifones.” En
su publicacion incluyeron, como parte de la
valoracion ultrasonografica del corazon fetal,
el radio E/A, la velocidad de tiempo integral
(medida del area bajo la curva de las ondas E
y A como el estudio del flujo de sangre durante
cada componente de la didstole cardiaca) y
el indice de Tei. Para el timo sugieren su me-
dicién en diametro transverso y compararla
con nomogramas para la edad gestacional,
que permitan definir un timo pequefo si el
percentil es menor al 5y, asi, predecir sepsis
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neonatal temprana con una sensibilidad del
100%, especificidad del 73%, valor predictivo
negativo del 55% vy valor predictivo positivo
del 100%. Para la valoracion del bazo del
feto en el contexto de inflamacién-infeccién
intraamnidtica se considera la valoracién del
flujo venoso esplénico. Se considera anormal
cuando es pulsatil; si asi sucede es posible
predecir funisitis con sensibilidad del 84%,
especificidad del 85%, valor predictivo positivo
del 64% vy valor predictivo negativo del 94%.
En las glandulas suprarrenlaes se presume un
aumento de su tamafio en virtud del aumento
significativo de la zona fetal. Al respecto propo-
nen la valoracién 2D y 3D de la misma y dan,
como punto de corte, 405 mm?® para definir un
agrandamiento en planimetria y 422 mm?/kg
en valoracion 3D. Por Gltimo, en la valoracion
de la funcién renal incluyen la medicién del
liquido amniético como asociacion al sindro-
me de respuesta inflamatoria fetal en caso de
oligohidramnios y ruptura prematura de mem-
branas.” Este procedimiento es congruente
con lo incluido en esta revision, ademds de
la valoracién del sistema nervioso central por
neurosonografia fetal en busca de indicios de
isquemia y leucomalacia periventricular. Se
planted la hipétesis de cambios en el indice
vascular hepatico y aportamos, como grupo de
investigacion, los nomogramas en planimetria 'y
por técnica vocal de las glandulas suprarrenales
fetales, como una manera mas precisa para
determinar los cambios en su tamafio asocia-
dos con la sobreestimulacién en el contexto
de sindrome de respuesta inflamatoria fetal.

La debilidad de esta revision radica en no ser
sistematica, lo que incurre en un posible ses-
go de seleccién de articulos. Aun asi, se hizo
un amplio recorrido acerca del estado actual
del conocimiento del sindrome de respuesta
inflamatoria fetal, con insistencia en el dano
multiorganico susceptible de valoracién ultra-
sonogréfica in utero.
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El conocimiento fisiopatolégico del sindrome
de respuesta inflamatoria fetal, y los cambios
adaptativos y patolégicos del feto hacia la
inflamacion-infeccién, es fundamental para
el diagndstico y blsqueda de los indicios de
disfuncién multiorganica valorados por el ultra-
sonido obstétrico avanzado como herramienta
no invasiva, que debe ser pieza fundamental
de las unidades de Medicina Materno Fetal. Lo
anterior con el fin de estudiar integralmente al
feto, identificar sus riesgos y generar decisiones
de tratamiento oportunas.
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