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Resumen

Introduccién: Se conoce como Sindrome de Respuesta Inflamatoria Fetal a la activacion
del sistema inmune del feto por inflamacién intraamnidtica, dando como resultado una
afectacion multiorganica, asociada a mayor riesgo de parto pretérmino y a una tasa de
morbimortalidad perinatal mas alta. Objetivo: Describir los métodos utilizados en el
diagnostico del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Fetal de etiologia infecciosa.
Métodos: Se realizé una busqueda bibliografica de tipo descriptiva en la Biblioteca Virtual
de Salud de Infomed, en las bases de datos Medline Complete y Medline, Scielo regional
y Scielo Cuba. Se utilizaron 25 bibliografias, de las cuales mas del 70% corresponden
a los Ultimos 5 afios. Desarrollo: Se abordaron las posibles vias de acceso de
microorganismos a la cavidad amnidtica y su capacidad de provocar una infeccién. Se
describié, ademas, el mecanismo de la Respuesta Inflamatoria Fetal, asi como los
principales métodos diagndsticos que se emplean para su deteccion prenatal.
Conclusiones: El diagnodstico prenatal del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Fetal, es
de suma importancia, pues de esa forma, se podria determinar el mejor momento para

la terminacion de la gestacion y prevenir las secuelas perinatales a corto y largo plazo.

Palabras Clave: SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA FETAL/ANTECEDENTES;
SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA FETAL/ETIOLOGIA; SINDROME DE
RESPUESTA INFLAMATORIA FETAL/PATOGENIA; SINDROME DE RESPUESTA
INFLAMATORIA FETAL/DIAGNOSTICO.
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Introduccion

El sindrome de respuesta inflamatoria del adulto fue descrito en 1991 por Bonney, como
la respuesta del organismo ante los diferentes estados morbosos, determinada mediante
parametros clinicos. Sin embargo, en los nifios la entidad clinica presentaba
caracteristicas propias, por lo que se estableci6 una definicion mas compleja que
comprendia los pacientes de todos los grupos etarios: el sindrome de respuesta

inflamatoria aguda. ()

En cambio, el feto se encuentra en un entorno aislado donde interactian un grupo de
elementos defensivos del medio interno, en condiciones normales no tienen por qué
existir microorganismos dentro de las membranas ovulares o relacionados con estas; de
igual manera, el liquido amnidtico es considerado estéril, segun el criterio de
Prevedourakis. Es por ello que se califica como patoldgica, cuando hay presencia de

cualquier microbio en dicho liquido. (1)

La inflamacién intraamnidtica (IIA) juega un papel importante en la fisiopatologia del
parto pretérmino, se debe a la presencia de microorganismos o en respuestas a "sefales
de peligro" liberadas por estrés, lesion o muerte celular (inflamacién estéril), activandose
el sistema inmune innato fetal dando como resultado afectacién multiorganica, a lo que
se conoce como Sindrome de Respuesta Inflamatoria Fetal (SRIF), descrita por Romero
en 1997. @

El SRIF se presenta en el 20 al 70% de los fetos con infeccion intraamnidtica. La IIA se
presenta en el 40% de los nacimientos entre las 24 y 27 semanas, 30% entre las 28 y
32 semanas, 20% entre las 30 y 36 semanas, y 10% en embarazos mayores de 37
semanas. Se relaciona con el 40% de las amenazas de parto pretérmino y el 70% de las
rupturas prematuras de membranas, la cual representa el 6% de los nacimientos en

Europa y el 10% en América. 34

La mayor parte de las muertes perinatales y neonatales estan asociadas a problemas
durante la gestacion, el parto y periodo pos-parto. En el mundo mueren cerca de 2,7
millones de recién nacidos. Las mayores tasas de mortalidad se dan en las regiones del
Este del Mediterraneo con 27,7 por cada 1 000 nacidos vivos, Africa Subsahariana con
27,2, y Asia Central y Meridional con 22,6. La mayoria se deben a partos prematuros

con un 29%. En Cuba, segun datos del afio 2019, se reportaron 1 348 defunciones
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perinatales para una tasa de 12,2 por cada mil, lo que constituye un importante

problema de salud y reto para nuestro pais. (>:6)

La mayoria de los casos de SRIF, tienen un parto a las 48 horas de realizado el
diagndstico y presentan un aumento en la morbi-mortalidad perinatal, neonatal y a largo
plazo. Se manifiesta por depresién al nacer, distrés respiratorio, sepsis neonatal,
displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, encefalopatia neonatal, fallo
multiorganico, y dafos severos que pueden conducir a la muerte V), De ahi estriba la
importancia de un diagnostico temprano del SRIF, por lo que se plantea el siguiente
problema cientifico: Ineficiencia en el diagnodstico del Sindrome de Respuesta

Inflamatoria Fetal de etiologia infecciosa.

Objetivo: Describir los métodos utilizados en el diagnostico del Sindrome de Respuesta

Inflamatoria Fetal de etiologia infecciosa.
Método

Se realiz6 una busqueda bibliografica, de tipo descriptiva, en la Biblioteca Virtual de
Salud de Infomed, en las bases de datos Medline Complete y Medline, Scielo regional y
Scielo Cuba, utilizando los descriptores: Sindrome de Respuesta Inflamatoria,
inflamacion intraamnidtica y diagnéstico del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Fetal.
Esta fue realizada durante los meses de agosto, septiembre y octubre del 2021 con el
objetivo de describir los métodos utilizados en el diagndstico del Sindrome de Respuesta

Inflamatoria Fetal de etiologia infecciosa.
Criterios de seleccién

Todos los estudios primarios o revisiones bibliograficas sobre el diagnostico del Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Fetal fueron considerados. No hubo restricciones de fecha,
idioma o pais de origen. Los articulos considerados como referentes en el tema se
incluyeron independientemente de su fecha de publicacion. Se revisaron 39 articulos
cientificos, de los cuales se seleccionaron 25 que se ajustaban al objetivo de la

investigacion, mas del 70% corresponde a los uUltimos 5 afios.

La informacidn fue resumida utilizando el paquete de programas Microsoft Office, versién
2019.
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Desarrollo

Durante muchos afios, los cientificos creian que el ambiente intrauterino estaba ausente
de microorganismos, es decir, era un ambiente estéril. No fue hasta la esta ultima década
gue se comprobd que la colonizacidn de la microbiota intestinal comienza en el Gtero y
se encontraron ademas, la presencia de microorganismos en el tejido placentario, sangre
del cordon umbilical, membranas fetales, liquido amnidtico y meconio mediante el
empleo de técnicas mas analiticas y sensibles con las que antes no se contaba. El
resultado de algunos estudios ha permitido llegar a la hipotesis de que la decidua, el
corion y el amnios constituyen un sistema de defensa innata altamente activo, que
normalmente protege al feto de patdgenos, pero tal vez no de organismos comensales
benignos y de baja virulencia, que son los encontrados con mayor frecuencia asociados
ala IIA. @

Las posibles vias de por las cuales los microorganismos pueden acceder a la cavidad
amniotica son: ascendente, cuyos microorganismos aislados en el liquido amniotico son
similares a los del tracto genital; hematdégena, donde las bacterias implicadas en la
infeccién periodontal se han encontrado en el liquido amnidtico, sugiriendo que la via
hematdgena con diseminacion transplacentaria también puede ocurrir; iatrégena, que
consiste en la introduccién accidental secundaria a un procedimiento invasivo como
biopsia de vellosidades coriales, amniocentesis, cordocentesis o fetoscopia; y siembra
por flujo retrogrado de la cavidad peritoneal a través de las trompas de Falopio, sin

embargo, la evidencia que apoya esta via es limitada. (2

La via mas frecuente de infeccidn es la ascendente, cuya primera etapa implica el cambio
y reemplazo de la flora vaginal normal del cérvix y la vagina por organismos patoldgicos.
De forma subsecuente, ocurre la invasién y proliferacién en la decidua de organismos
patoldgicos, seguido del desarrollo de corioamnionitis o vasculitis. Finalmente, las
bacterias o subproductos bacterianos pueden ganar acceso al feto directamente desde
el liquido amnidtico, donde son detectadas en asociacién con los marcadores de

inflamacion. &9

Dichas bacterias liberan un grupo de toxinas, segun su ciclo bioldgico, que estimulan los
monocitos y macrofagos en la produccion de citoquinas como las interleucinas 1, 6 y 8
(IL-1, IL-6 e IL-8), y factor de necrosis tumoral por el amnios, el corion y decidua.

También se sefiala la participacion del factor de actividad plaquetaria (FAP), en relacidon
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con la infeccién intraamnidtica, también activados por macréfagos. Esto constituye la

base del diagndstico. (1

Cabe destacar, que el sistema hematopoyético, las glandulas suprarrenales, el corazén,
el cerebro, los pulmones y la piel han sido descritos como los érganos blancos. El feto
puede progresar a disfuncién organica multiple, shock séptico e incluso a la muerte si
no ocurre el nacimiento en forma oportuna. Es por ello, que su diagndstico temprano

resulta imprescindible para lograr la posible supervivencia del neonato. ()

El estudio histopatoldogico de la placenta es siempre posterior al nacimiento y, por lo
tanto, no puede ser usado para el diagnostico prenatal. Es por ello, que las
concentraciones en el liquido amnidtico de citoquinas, metaloproteinasas de matriz
extracelular (MMP) y otros productos liberados durante el curso de la inflamacidn se han
estudiado para determinar si tienen valor diagndstico y prondstico en casos de sospecha
de IIA. (1O

El diagndstico prenatal se divide en métodos invasivos y no invasivos. Los métodos
invasivos son procedimientos quirlrgicos que irrumpen en el interior de la madre y
penetran en el espacio en el que se encuentra el feto o los tejidos a su alrededor, como
son la placenta, el Utero y el cordén umbilical, con el fin de extraer diferentes tipos de
material segun el analisis requerido. Los métodos no invasivos, por su parte, no causan

dafo al tejido materno ni alteran las condiciones normales del feto. (11)

El método no invasivo empleado en la deteccion de una infeccién intraamnidtica que
podria desencadenar una respuesta inflamatoria en el feto es la ultrasonografia. Uno de
los indicadores de esta afeccidn en la ultrasonografia es el acortamiento cervical, pues
se ha documentado infeccién intraamnidtica en el 50% de las pacientes con cérvix menor
de 25 mm de longitud, antes de las 24 semanas de gestacién. También se ha
documentado infeccion intraamnidtica en el 80% de las pacientes con insuficiencia

cervical. (12:13)

Se ha demostrado, que un cérvix menor de 15 mm confiere un riesgo relativo de 3,6
con una sensibilidad del 72%, y una especificidad del 83%. El acortamiento de la longitud
cervical se comporta como un factor de riesgo independiente para parto pretérmino y

resultado perinatal adverso. (12)
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Otro indicador, es la presencia de “sludge”, que se define como la presencia de material
particulado ecogénico contenido en la bolsa amnidtica visualizado al realizar la
cervicometria, compuesto por células, bacterias y coagulos. La importancia de su
hallazgo se ha asociado con la presencia de infeccién intraamnidtica hasta en el 33,3%

de las pacientes. (1214

Estudios refieren la presencia de este indicador en el 58,3% de las pacientes con trabajo
de parto pretérmino con membranas intactas y con cervicometria menor o igual a 15
mm, Se asocia también con parto pretérmino menor de 35 semanas del 62,2%; con
ruptura prematura de membranas ovulares pretérmino del 39,4%, con corioamnionitis
clinica del 15,2%, con corioamnionitis histoldgica del 61,5%, y con funisitis del 32,3%.
Por otra parte, la presencia de lodo se asocia a IIA en presencia o no de

microorganismos. (1214

La involucion del timo fetal es otro signo de infeccidn intraamnidtica. Dicha glandula es
sumamente importante para la maduracidon del sistema inmune fetal. Normalmente
involuciona con la edad, sin embargo, estudios han demostrado 100% de funisitis en
pacientes con un didmetro del timo por debajo del percentil 5 para la edad gestacional.
Ademas, se ha demostrado, que la involucion del timo tiene una sensibilidad del 93% y

una especificidad del 75% para identificar el SRIF.

También, se ha documentado aumento en el tamafio de los ganglios linfaticos,
mediastinicos posteriores y en el bazo en respuesta a la lesién en los érganos fetales

cuando hay presencia de infeccion microbiana. (2

Por otra parte, durante la instauracion del SRIF, hay compromiso del flujo sanguineo
renal del feto que lleva a la disminucion de la produccién de orina fetal y, por
consiguiente, a la disminucién del indice de liquido amnidtico. Por lo anterior, se
considera que el oligohidramnios es un marcador de infeccién fetal y se ha estudiado su

relacidon con infeccidn intraamnidtica. (13

Existen investigaciones a favor y en contra de la utilidad del Perfil Biofisico Fetal (PBF)
en la prediccion de infeccidon perinatal. Lo que queda claro hasta la fecha es que el PBF
en fetos pretérminos permite descartar de manera fiable la ausencia de infeccion, pero
solo en las 24 horas posteriores al test y previas al parto, y que la presencia de

movimientos respiratorios fetales predice la ausencia de infeccion en fetos con ruptura



| 1 Jornada Virtual de Medicina Familiar en Ciego de Avila am \ -

prematura de membrana, pero su ausencia no se correlaciona fiablemente con la

presencia de infeccidn intraamnidtica. (16)

Estudios han evaluado el Doppler de arteria umbilical como otro medio diagndstico en
embarazos con ruptura prematura de membrana entre 24 y 34 semanas de gestacién,
y encontraron que no habia diferencia en la relacién sistole-diastole en los grupos con o
sin invasion microbiana de la cavidad amniédtica. Sin embargo, encontraron una relacion
sistole-diastole de la arteria umbilical mas alta en aquellos fetos con resultado perinatal

adverso. (17)

Como resultados del estudio, obtuvieron que en embarazadas con relacidn sistole-
diastole de la arteria umbilical de percentil mayor de 41 tuvieron un significativo mas
alto riesgo de resultado adverso que fetos con percentil menor de 41, con sensibilidad

de 85%, tasa de falso positivo de 56%, especificidad de 74% y falso negativo de 5%.
(17)

Por otra parte, en el doppler tisular a color, se mide la deformacion miocardica (strain),
gue significa cambio de longitud de un segmento miocardico desde su longitud inicial, y
tasa de deformacion (strain rate), que es el cambio en el strain en funcién del tiempo,
lo que permite la evaluacién directa del movimiento miocardico. Se cree que la existencia
de inversion y picos sistélicos positivos, se relaciona con un aumento de la relajacion
ventricular asociada con la invasién microbiana de la cavidad amnidtica, lo cual provoca

movimientos paraddjicos del miocardio, con expansion longitudinal en la sistole. (2

El indice de rendimiento miocardico o indice Tei permite hacer una estimacion global
tanto de la funcién sistélica como diastolica ventricular. Esta basado en la relacién del
trabajo eyectivo y no eyectivo del corazén. Se define como la relacion entre la suma del
tiempo de relajacién isovolumétrica y contraccion isovolumétrica, dividido por el tiempo
eyectivo (TRIV + TCIV) / TE). (8

Este indice es usado para evaluar la disfuncion ventricular en fetos con restriccion de
crecimiento e infeccion. Estudios describen un aumento de la compliance del ventriculo
izquierdo en fetos con ruptura prematura de membranas ovulares pretérmino e infeccion

intraamniotica. (19

En el afio 2010 se encontrd que este indice es una buena herramienta para evaluar la

funcion cardiaca en fetos afectados con SRIF en el contexto de la ruptura prematura de
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membranas ovulares pretérmino, cuyo indice de Tei fue mayor comparado con aquellos

sin ruptura prematura de membranas. (19

Los métodos invasivos utilizados para el diagndstico del SRIF de etiologia infecciosa son
cordocentesis y amniocentesis. El término cordocentesis se refiere a la puncién del
cordon umbilical (vena umbilical). Se emplea para determinar las IL-6 en
concentraciones mayores de 10 pg/mL, y recientemente se ha utilizado también, en la
determinacion de niveles elevados de proteina C reactiva en el feto. Las IL-6 por encima
de 2 600 pg/mL identifica el 100% de los casos(*1920) Es por ello que es considerado

por multiples autores como el estandar de oro predictor de inflamacién e infeccién.

Las MMP se han implicado en los mecanismos del parto, de la ruptura de membranas y
de la infeccion intrauterina. La colagenasa de neutrdfilos o MMP-8 es un marcador
sensible de la inflamacién en fluidos corporales. Con un punto de corte de concentracion
de MMP-8 mayor a 30 ng/mL se obtiene una sensibilidad de 66%, especificidad de 61%,
valor predictivo positivo de 62% y valor predictivo negativo de 75% para el diagndstico
de infeccién intraamnidtica, y tuvo mayor desempefio que la concentracion de IL-6 para
predecir duracién del embarazo y resultados neonatales adversos en pacientes con
ruptura prematura de membrana pretérmino. Es por ello, que la concentracion de MMP-

8, es un fuerte predictor de parto pretérmino en 48 horas. (22

Teniendo en cuenta la alta correlacién entre infeccion e inflamacidon de la cavidad
amniotica y los hallazgos de microorganismos en el liquido amniético, resulta adecuado
el diagndstico mediante un cultivo positivo del liquido amniético, esto se logra mediante
el procedimiento invasivo: amniocentesis. La cual consiste en la extraccién de una

pequefia muestra del liquido amnidtico que rodea al feto para su analisis. (3:23)

Los criterios clinicos que justifican una amniocentesis para descartar infeccion
intraamniotica son: falla de respuesta a la primera linea de tocolisis, fiebre,
cervicometria menor a 15 mm, presencia de “sludge”, trabajo de parto prematuro con

dilatacion cervical mayor a 4 cm y presencia de dispositivo intrauterino o cerclaje. (3:23)

Una vez analizado el liquido amnidtico se pueden obtener datos directos e indirectos
acerca de la presencia de infeccion intraamniotica. Dichos datos directos serian: la
positividad de test de reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR), cultivo microbiolégico
positivo del liquido amnidtico o la visualizacion de gérmenes en la tincidon de Gram. La

positividad de estos test supone la presencia de gérmenes en el liquido amnidtico. (23
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En los Ultimos anos el desarrollo de técnicas para detectar material genético bacteriano
mediante la técnica de PCR ha supuesto un gran avance, aumentando las tasas de
deteccidén, puesto que no se necesitan grandes cantidades de gérmenes y no esta

falseado por la introduccidn de antibidtico antes de realizar la prueba. (23

En cuanto a los datos indirectos pasarian por la identificacion de unos niveles de glucosa
menores a 14 mg/dL en liquido amnidtico, fruto del consumo por parte de los gérmenes;
una concentraciéon de leucocitos mayor a 50 células por milimetro cubico como expresion
de la inflamacioén tras la infeccion intraamnidtica y lipoproteina de baja densidad (LDH)
menor a 400 U/L. (23

La amniocentesis tiene el potencial de detectar la infeccion subclinica antes de que se
desencadene la cascada de fendmenos inflamatorios que estédn asociados con mayores
complicaciones fetales, neonatales y maternas. Sin embargo, no deja de ser una prueba
invasiva, que, aunque posee tasas de complicaciones bajas, se ha asociado con ruptura

prematura de membrana, parto pretérmino y hemorragia feto-materna entre otras.

(23,24,25)

Ademas, el hecho de diagnosticar mediante amniocentesis y potencialmente tratar esta
infeccién intraamnidtica, no ha demostrado reducir las tasas de prematuridad ni mejorar
los resultados perinatales. Por todo ello el uso sistematico de amniocentesis diagndstica
en pacientes con sospecha de infeccién intraamnidtica es controvertido y se restringe en

la mayoria de los centros a fines de investigacidn.
Conclusiones

La introduccién del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Fetal ha permitido esclarecer la
interrelacion entre infeccién intradtero y complicaciones fetales. El método diagnéstico
no invasivo que se emplea para determinar marcadores de infeccidon intraamniotica y de
infeccién fetal en Utero es la ultrasonografia. Estos marcadores son el acortamiento del
cérvix, la presencia de “sludge”, la involucion del timo, el oligohidramnios, la ausencia
de movimientos fetales y la disfuncién miocardica. Dentro de los medios diagndsticos
invasivos que se emplean para su deteccidn prenatal se pueden citar la cordocentesis y
amniocentesis, en el que se debe tener sumo cuidado, pues pondria en riesgo la vida del
feto. El diagnostico prenatal del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Fetal, es de suma

importancia, pues de esa forma, se podria determinar el mejor momento para la
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terminaciéon de la gestacién y prevenir las secuelas y resultados perinatales a corto y

largo plazo.
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