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RESUMEN

En la Facultad de Medicina de Guantdanamo, durante enero a julio de
2016, se sistematizan referentes relacionados con el Sindrome de
respuesta inflamatoria fetal y su influencia en la salud perinatal y
neonatal, con el propdsito de brindar a médicos generales las bases
tedricas que sustenten su autopreparacion para el diagndstico y
tratamiento de esta entidad. Se connota el valor que para el diagndstico
del sindrome tienen la determinacion de mediadores de la inflamacién
en el plasma fetal y en el liquido amnidtico, asi como el antecedente
materno de infeccion intraamnidtica con o sin membranas ovulares
rotas. Se reconoce la necesidad del uso de antimicrobianos, la
extraccion oportuna del feto, y la atenciéon integral al neonato, para
reducir las complicaciones neonatales.

Palabras clave: recién nacido; sindrome de respuesta inflamatoria
fetal; atencidn neonatal

ABSTRACT

In the Faculty of Medicine Guantanamo, during January to July of 2016,
relating related with the fetal inflammatory response syndrome and
their influence are systematized in the perinatal and neonatal health,
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with the purpose of offering general doctors the theoretical bases that
sustain their preparation for the diagnosis and treatment of this entity.
The value is connoted that have the determination of mediators of the
inflammation in the fetal plasm for the diagnosis of the syndrome and in
the amniotic liquid, as well as the maternal antecedent of infection intra
amniotic with or without ovular membranes broken. It is recognized the
necessity of the antibiotics use, the opportune extraction of the fetus,
and the integral attention to the newborn, to reduce the neonatal
complications.

Keywords: newborn; fetal inflammatory response syndrome; newborn
attention

INTRODUCCION

En Cuba se prioriza la atencidn a la gestante, al feto y al recién nacido.?
Estos dos ultimos expresan alto riesgo por la diversidad de
enfermedades que pueden dafar su salud, dentro de estas se connota el
sindrome de respuesta inflamatoria fetal (SRIF)**, que se considera la
expresion en el feto del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
del adulto.>™®

El propdsito de esta revision es brindar, a los profesionales dedicados a
la neonatologia, las bases tedricas que le permitan familiarizarse con el
SRIF y de esta manera mejorar su autopreparacion para su diagndstico
y tratamiento.

DESARROLLO
Definicion del SRIF

El SRIF se describié por Romero y colaboradores en 1997, en el feto de
una gestante con trabajo de parto pretérmino y rotura prematura de
membranas ovulares (RPMO). Hoy se acepta en cualquier momento de
la gestacién, como una condicion clinica del feto caracterizada por la
presencia intrautero de una reaccion inflamatoria sistémica secundaria a
la activacién de inmunidad innata fetal, que se expresa bioquimicamente
por el incremento en la concentracidon plasmatica fetal de interleucina
(IL)6 (IL-6) superior a 11mg/ml, obtenida mediante cordocentésis.®

139



ISSN 1028-9933

El SRIS, también se manifiesta por el aumento de la metaloproteinasa 9
en plasma.’

Significado clinico del SRIF'®*?

La mayoria de los casos afectados por SRIF tienen un parto a las 48
horas de realizado el diagnéstico y presentan un aumento en la
morbilidad y mortalidad perinatal, neonatal y a largo plazo?, que se
manifiesta en el neonato por depresidon al nacer, distrés respiratorio
severo, sepsis neonatal, neumonia, displasia broncopulmonar,
hemorragia intraventricular, falla multiorganica, enterocolitis
necrotizante, encefalopatia neonatal y leucomalaciaperiventricular
(yposterior paralisis cerebral infantil en el 60-80 % de los casos), entre
otras complicaciones que pueden conducir a la muerte fetal o neonatal

Factores determinantes del SRIF'* !

El SRIF incide en 20-70 % de los fetos infectados con infeccién
intraamnioética documentada.'® La infeccién puede ser adquirida por via
genital ascendente, originada a nivel cervicovaginal, espacio
coriodecidual, seguido del desarrollo de corioamnionitis y vasculitis,
funisitis e infeccidn fetal; en el 2-10 % se origina por via hematdgena.

Aunque hasta un 30 % de los casos tienen cultivos negativos en liquido
amnidtico, lo que sugiere que otros factores pueden provocar el SRIF,
por ejemplo, la hipoxia crénica, fendmenos inmunoldgicos e isquémicos.

Aproximacion a la fisiopatologia de la respuesta inflamatoria
fetal®>%°

Durante la vida intrauterina, varios mecanismos determinan Ia
respuesta inflamatoria fetal, entre ellos: la delecidnclonal de linfocitos T
en el timo; la inactivacion funcional y la actividad de células funcionales
reguladoras en el timo y 6rganos linfoides secundarios.

Por otra parte, la funisitis se asocia con activacién endotelial, un
mecanismo clave en el desarrollo del dafo organico. La invasién
microbiana fetal puede resultar en que el SRIF progrese a disfuncién
multiorganica, shock séptico y quizas muerte intrauterina en ausencia
de finalizacion oportuna del embarazo.

Diagnéstico del SRIF %1112
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La limitacion en el diagndstico es que se requiere de procedimientos
invasivos para la determinacion de biomarcadores del SRIF en el liquido
amnidtico o en sangre del cordon umbilical tomada mediante una
cordocentésis, o la aplicacion de otras tecnologias diagndsticas no
siempre disponibles.

La comprobacién de concentraciones de IL6 mayores de 11 pg/mL, y, de
niveles elevados de proteina C reactiva en sangre de cordon umbilical
del feto, indican el diagndstico del SRIF. Se refiere, que la presencia de
neutrofilos en el liquido amnidtico es de origen fetal, y son una
manifestacion de la respuesta de este al proceso inflamatorio
intraamnidtico. Se reconocen otros biomarcadores en liquido amnidtico,
entre ellos: neutréfilo defensor 2, neutroéfilo defensor 1, calgranulin C,
calgranulin A y calprotector (compuesto de calgranulin A con el B).

Algunos investigadores consideran que, por la alta correlacién entre
infeccion e inflamacién de la cavidad amnidtica y los hallazgos de
microorganismos en el liquido amnidtico, resulta adecuado el
diagnodstico mediante un cultivo positivo del liquido amniético.

La evaluacion histoldgica del cordon umbilical y del corion es una opcién
para el diagndstico del SRIF. La expresion histopatoldégica de la
respuesta inflamatoria fetal es la presencia de funisitis y la vasculitis
coridnica.

La funisitis (inflamacion del corddn umbilical como manifestacion del
proceso infeccioso en el corddon umbilical), esta asociada con activacién
endotelial (importante en el desarrollo del dafio organico) y con una
elevada concentracion de citoquina (la controversia estad en que si es de
origen fetal o placentario); en este caso, la afeccion de la vena se
relaciona mas con una infeccién precoz y el dafio arterial indica infeccién
establecida.

Finalmente, la invasion microbiana fetal puede resultar en que el SRIF
progrese a disfuncidn multiorganica, shock séptico y muerte
intrauterina, si no se finaliza el embarazo.

El binomio madre-feto y el SRIF>’ 1#'13

Para el neonatdlogo es importante el dominio de las implicaciones del
SRIF en todos los 6rganos involucrados con el fin de comprender los
cambios fisioldgicos que ocurren en la adaptabilidad fetal. Al asumir que
se produce una disfuncién multiorganica fetal secundaria a una noxa
cuya consecuencia es la inflamacidn, se analizan las respuestas de los
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diferentes 6rganos del feto que se constituyen en dérganos diana en el
SRIF, por ejemplo:

) Corazon fetal: Los fetos con RPMO, sobre todo aquellos con
infeccion intraamnidtica, por el efecto de productos bacterianos vy
citoquinasproinflamatorias sobre el corazén fetal, pueden presentar
depresidon de la contractilidad del miocardio fetal y al aumento de la
resistencia al llenado pasivo ventricular por disminucion de la
distensibilidad ventricular. Es posible que fetos con estas alteraciones
hemodinamicas no logren mantener el gastocardiaco y una adecuada
perfusion cerebral, lo que contribuye en la fisiopatologia de la
leucomalasiaperiventricular y la paralisis cerebral.

Estos hallazgos se han descrito en el ventriculo izquierdo de fetos con
infeccion intraamnidtica pero no en el derecho, pero los mecanismos
involucrados en la génesis de estos eventos permanecen
parcialmente incomprendidos.

Se plantea que puede derivar de una invasidon microbiana del pulmédn
fetal cree una respuesta local inflamatoria y la sangre transportada
del pulmédn a la auricula izquierda contenga mayores concentraciones
de factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), IL 1B y otros factores
cardiodepresores ausentes en la sangre que llega a la auricula
derecha o porque las alteraciones en el Eco-Doppler se identifican de
modo mas facil de debajo de la valvula mitral.

También se plantea que la disfuncidn ventricular esta relacionada con
el efecto de los lipopolisacaridos bacterianos (LPS) o endotoxinas,
componentes de la pared celular de bacterias gram negativas, que
unidos a la proteina asociadora de lipopolisacaridos (LPB) forman un
complejo LPS-LPB que a su vez se une al receptor CD14, presente en
la superficie de neutroéfilos, macréfagos y monocitos. La interaccion
del receptor CD14 con el complejo LPS-LPB inicia la traduccion de
seflales con la participacion del receptor TLR4, esto acciona la
proteincinasa activada por mitégenos y la via del factor nuclear kB.
Todo resulta en la produccion de citoquinas proinflamatorias: FNT-ay
la IL.

[J Pulmon fetal: se produce una displasia bronco-pulmonar,
posiblemente por la exposicion crénica del feto a productos
microbianos y al incremento de la IL-1-B, IL6 e IL8 que aumentan la
apoptosis de las células pulmonares, esto se acompafa de una
inhibicion del desarrollo microvascular, de la expresiéon del factor
endotelial de crecimiento vascular y de otros factores angiogénicos
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circulantes. No obstante, la exposicion intraamniética pulmonar a IL-
1 alfa mejora la compliancia pulmonar, por el incremento en la
sintesis de mARN, lipidos y proteinas de expresién del surfactante Ay
B, lo cual sugiere que la inflamacion pulmonar acelera el fendmeno
de maduracién pulmonar.

[ Cerebro fetal: se han propuesto los siguientes mecanismos
determinantes de la leucomalaciaperiventricular (LPV):%2!

a) Induccion de hipotensidn fetal e isquemia cerebral.

b) Estimulacion en la liberacién y produccién de factores tisulares que
activan el sistema hemostatico y contribuyen a la necrosis por
coagulacién de la materia blanca periventricular.

c) Induccidon en la liberacion del factor activador de plaquetas
causante de dafio cerebral directo.

d) Efecto citotéxico directo del FNT-aen los oligodendrocitos y
mielina.

Por otra parte, la infeccidn intrauterina causante del SRIF provoca un
aumento en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, con la
consiguiente transferencia de productos microbianos y citoquinas hacia
el sistema nervioso central, con afeccién de la microglia y astrositos por
el FNT-a, IL-1, 6,8 y radicales libres, causantes de necrosis tisular o
dano del oligodendrocito, lo cual desencadena la LPV como cuadro
subclinico, y el desarrollo de paralisis cerebral.

Ademas, se reconoce que la hipoxemia crénica en ausencia de infeccidn
bacteriana es una causa de SRIF. Se han precisado la elevacién en el
plasma fetal de citoquinas proinflamatorias (IL6 y FNT-a), en ausencia
de cultivo positivo de liquidoamnidtico, por lo que esta elevacién no es
un marcador especifico de infeccién que induzca SRIF, en contraste, la
elevacion en el liquido amniotico de IL6 se asociado solo con la
respuesta inducida por los LPS que inducen SRIF.

Rifion fetal: en los fetos con un indice de liquido amnidtico (ILA)
menor a 2 cm, se precisa una respuesta fetal (poseen una
concentracion mas alta de IL6 medida en cordon umbilical al
momento del nacimiento), una respuesta inflamatoria intraamniotica
(concentraciones incrementadas de IL6, IL1-B, FNT-aen el liquido
amniodtico); y una respuesta materna (tasas mas altas de
corioamnionitis histolégica y clinica), comparado con las pacientes
con ILA mayor a 2 cm. Otra observacion es que, en el
oligohidramnios, el liguido amnidtico disminuye sus propiedades
antimicrobianas, y se puede ocurrir una redistribucién de flujo
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sanguineo hacia fuera de los rifiones como respuesta del huésped a
los productos microbianos y contribuir con el oligohidramnios.

Sistema hematopoyético fetal: Dos de cada tres fetos con SRIF
desarrollan neutrofilia, probablemente por una mayor concentracion
plasmatica del factor estimulador de colonias de granulocitos; tienen
un incremento en el recuento de glébulos rojos totales, sin relacién
con modificaciones en la PO, o en el pH en la vena umbilical. Se han
observado cambios en la activacion del sistema monocito-neutrdfilo.

(0 Timo fetal: Se ha observado que en fetos con SRIF presentan
deplecidon de los timocitos resultado de una deplecidén linfocitaria de la
corteza y de la médula del timo probablemente por la apoptosis
inducida por glucocorticoides y estrés fetal durante la respuesta de
fase aguda o por el efecto mediado por IL-1.

Glandulas adrenales: Los fetos con SRIF tienen evidencia endocrina
de estrés, expresado por un incremento del cortisol plasmatico
fetal.!®

Piel fetal: El estudio de Ilapiel de fetosnacidos de
madresconcorioamnionitis, expresan masTollLike Receptor 2 (TLR2);
los que también se expresan en la infiltracion inflamatoria
mononuclear de la unidn dermo-epidérmica, manifestada por
dermatitis fetal. Por lo que se postula que la piel fetal es capaz de
reconocer la presencia de microorganismos a través de la expresién
de receptores de patrones de reconocimiento.

En el SRIF, como mecanismo compensatorio, se produce una respuesta
de la madre muy similar a la respuesta del feto. se describe que ante el
ingreso de microorganismos a la cavidad amnidtica, se desencadena una
respuesta inmune materna, mediada por la activacién del sistema
fagocitico mononuclear (respuesta innata), liberacion de mediadores de
la inflamacién (IL1,6,8, FNT-a y accidon especifica en receptores p22 y
p72, factor estimulante de colonias, destacando la liberacién de IL1 que
estimula la contraccién de la fibra miometrial por la liberaciéon de
uterotoninas, prostaglandinas, oxitocina, factor activador de plaquetas y
endotelina 1, los cuales aunados a los LPS bacterianos provocarian el
inicio del trabajo de parto de causa materna.’

Por otra parte, al existir fendbmenos de isquemia uteroplacentaria e
hipoxia crénica se produciria un aumento en la actividad colagenolitica
mediado por metaloproteinasas (MMP2, MMP9, factor inhibidor tisular de
MMP, IL6, IL8, FNT-a y prostaglandina E2, con la consecuente
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disminucidn en la expresion de receptores de progesterona y el estimulo
para el inicio del trabajo de parto.®
Estrategias en el manejo del SRIF*!!

Las alternativas terapéuticas para limitar el desarrollo y mantenimiento
del fendmeno inflamatorio fetal y asegurar la supervivencia y calidad de
vida del futuro neonato son: a) la interrupcién del embarazo, b) la
administracion de antibioticos especificos si hay infeccion intrauterina, o
tener en cuenta una cobertura amplia para las bacterias gramnegativas
y grampositivas, anaerobias, c) administracién de agentes que regulen
la respuesta inflamatoria, d) la atenciéon neonatal integral con calidad e)
una combinacion de todas las alternativas.

Las pacientes no podran ser sometidas a trabajo de parto laborioso, ni a
inducciones que no aseguren una respuesta adecuada. La vigilancia
adecuada del bienestar fetal deberd ser una condicidn, si se considera
gue la infeccidon puede generar dano placentario y la aparicion de asfixia.

Se considera que el SRIF, de acuerdo a su intensidad y edad gestacional
de presentacién puede inducir el parto en el momento oportuno o
provocar un dafio tisular fetal severo con sobrevida o su muerte, de
manera que se establece que el prondstico perinatal de estos fetos, de
manera general es desfavorable, lo que implica que el neonatdlogo, de
forma apremiante, indique el tratamiento con antimicrobianos y que
mantenga una estrecha vigilancia para el diagnostico precoz y la
intervencion temprana de las complicaciones.

CONSIDERACIONES FINALES

Se ofrecen bases teoricas para la comprension del diagndstico vy
tratamiento del SRIF, cuyo dominio reviste particular importancia para
el neonatdlogo, dado que este guarda relacién con la morbilidad y
mortalidad neonatal.

Se reitera el valor del estudio de mediadores de la inflamaciéon en el
plasma fetal y en el liquido amnidtico, y del antecedente materno de
infeccion intraamnidtica con o sin membranas ovulares rotas, para el
diagnostico del SRIF, y la necesidad del uso de antimicrobianos; la
extraccion oportuna del producto de la concepcidn; y la atencion integral
al neonato, para reducir las complicaciones neonatales a corto y largo
plazo.
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