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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de respuesta inflamatoria fetal (SRIF) es una entidad relacionada con la presen-
cia de inflamacion intrauterina y suele asociarse a infeccion intraamnidtica. Su consecuencia mas grave es
la lesion cerebral y posterior desarrollo de paralisis cerebral. Objetivo: Evaluar la relacion entre el sindrome
de respuesta inflamatoria fetal y el desarrollo de complicaciones neonatales. Método: Estudio descriptivo y
retrospectivo, realizado en el Hospital Universitario La Paz de Madrid, buscando una aproximacion al SRIF
desde la corioamnionitis histoldgica/funiculitis. El grupo de estudio constituido por 35 gestaciones simples
pretérmino recogidas durante el primer semestre de 2008 y en las que la anatomia patoldgica de la placenta
y anexos ovulares demostrd la presencia de una corioamnionitis histoldgica y/o funiculitis. Resultados: Siete
casos (20%) presentaban clinica sospechosa de infeccion intraamnidtica, si bien en 28 gestantes (80%)
existian factores de riesgo asociados al sindrome de respuesta inflamatoria fetal. Mortalidad perinatal en
el grupo estudiado fue de 11,4% (4 casos). Solo en 2 pacientes (5,7%) se pudo relacionar la muerte con el
SRIF. En 28 recién nacidos (80%) se encontré algun tipo de patologia, siendo la misma inherente a dicho
sindrome en 17 casos (48,6%), destacando sepsis neonatal (40%), leucomalacia periventricular (14,3%)
y displasia broncopulmonar (5,7%). Conclusion: Se comprueba el alto riesgo neonatal del SRIF. El cono-
cimiento de esta condicidn, abre una serie de controversias diagndsticas y terapéuticas que obliga a una
reevaluacion de los protocolos actuales de manejo de la amenaza de parto pretérmino y la rotura prematura
de membranas de pretérmino.

PALABRAS CLAVE: Corioamnionitis, paralisis cerebral, leucomalacia periventricular,
sindrome de respuesta inflamatoria fetal

SUMMARY

Background: The fetal inflammatory response syndrome (FIRS) is an entity related to intrauterine inflam-
mation which is commonly associated with intraamniotic infection. The most serious consequence is the
neurologic damage and the subsequent development of cerebral palsy. Aims: To evaluate the relations-
hip between the fetal inflammatory response syndrome and the development of neonatal complications.
Method: Descriptive and retrospective study realized in “La Paz” University Hospital of Madrid, looking for
an approximation to the FIRS from histologic chorioamnionitis/funisitis. Group of study constituted by 35
single preterm gestations collected during the first semester of 2008 and in which the pathologic anatomy
study of the placenta and annexes showed the presence of histological corioamnionitis and / or funisitis.
Results: Suspicious clinic was found in 7 cases (20%) but in 28 cases (80%) risk factors associated to
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FIRS were present. Perinatal mortality found was 11.4% (4 cases). Only in 2 cases (5.7%) the cause was
relationated with FIRS. Pathology associated was found in 28 newborn (80%), being 17 cases (48.6%)
pathology associated with the fetal inflammatory response syndrome, enhancing neonatal sepsis (40%),
periventricular leukomalacia (14.3%), and bronchopulmonar dysplasia (5.7%). Conclusion: It is verified
that FIRS enteals a high neonatal risk. The knowledge of this entity opens some diagnostic and thera-
peutic controversies. Current management protocols of preterm labor and preterm premature rupture of

membranes should be revised.

KEY WORDS: Chorioamnionitis, cerebral palsy, periventricular leukomalacia,
fetal inflammatory response syndrome

INTRODUCCION

La corioamnionitis es la causa mas frecuente
de mortalidad fetal en la segunda mitad de la ges-
tacion y se asocia a prematuridad, siendo un mo-
tivo importante de morbilidad materna y perinatal
(1). Se ha demostrado que el riesgo de desarrollar
paralisis cerebral en recién nacidos pretérmino con
corioamnionitis clinica es entre dos y tres veces su-
perior que en ausencia de esta infeccion (2,3).

El 10-15% de los casos de amenaza de parto
pretérmino (APP) tienen un cultivo de liquido am-
nidtico positivo, llegando al 25% cuando se desen-
cadena el parto pretérmino (4). Por otra parte, en
las gestaciones pretérmino con rotura prematura de
membranas (RPM) el 30-50% tienen una corioam-
nionitis asociada (5).

Los gérmenes aislados en el liquido amnidtico
habitualmente son colonizadores de la vagina. Al
respecto, en un estudio realizado por Ovalle y cols
(6), en 80 pacientes con RPM pretérmino, los au-
tores encuentran que existe infeccion intramnidtica
en el 50% de las gestaciones, que ésta es polimi-
crobiana en el 42% de los casos, y que los mico-
plasmas son los gérmenes mas frecuentes, segui-
dos de varias especies de estreptococos aerdbicos
y anaerobicos, teniendo escaso protagonismo las
bacterias gram negativas y los hongos (Tabla I).

Es también importante destacar que el parto
pretérmino es la causa mas frecuente de morbimor-
talidad perinatal, excluyendo las malformaciones,
con un importante impacto social y econémico (7).
Ahora bien, ;la prematuridad en si misma conlleva
mayor frecuencia de lesiones? o, sin embargo, ¢ es
el parto pretérmino la respuesta del feto para pro-
tegerse de un ambiente intrauterino que le esta da-
fando? En este sentido, numerosas investigacio-
nes sobre el parto pretérmino y la RPM pretérmino
sugieren que durante el desarrollo de la infeccion
intrauterina el feto puede responder con la produc-
cién intrauterina de una serie de marcadores infla-
matorios, tales como citocinas (interleucinas 1, 6, 8
y factor de necrosis tumoral), factor de activacion

Tabla |

MICROORGANISMOS AISLADOS EN
PACIENTES CON RPM PRETERMINO (6)

% del total
con cultivo de LA (+)

Microorganismo

Ureaplasma urealiticum 27 (67,5)
Mycoplasma hominis 6 (15,0)
Streptococcus agalactie 4 (10,0)
Streptococcus viridans 4 (10,0)
Gardnerella vaginalis 4(10,0)
Peptostrepotococcus 4 (10,0)
Haemophilus influenzae 3(7,5)
Enterococccus sp. 3(7,5)
Bacteroides 2 (5,0)
Fusobacterium 12,5
Candida albicans 1(2,5)
Flora mixta 17 (42,5)

plaquetario, metaloproteasas y elastasas, que pro-
ducen dafo tisular fetal y que son los responsables,
en definitiva, del sindrome de respuesta inflamato-
ria fetal (SRIF). Todos estos factores se elevan en
el plasma del feto que desarrolla un SRIF, el cual
puede afectar tanto a fetos pretérmino como a tér-
mino, aunque estos Ultimos presentan un menor
desarrollo de factores inflamatorios y morbilidad
neonatal (7).

Sin embargo, en un gran numero de casos este
cuadro es asintomatico, fundamentandose su diag-
nostico en la demostracién de unos niveles de in-
terleucina-6 superiores a 11 pg/ml en plasma fetal
(8). Su correlacion histologica es la funiculitis y la
corioamnionitis (9,10), siendo la funiculitis un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de para-
lisis cerebral (OR: 5,5; IC95%: 1,2-24,5) (11).

El SRIF se asocia intimamente con la existencia
de infeccion intraamnidtica, pero entre el 20 y 30%
de los fetos con este sindrome tienen cultivos de li-
quido amniético negativos. Este hecho supone que
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pueden existir otras condiciones capaces de evocar
una respuesta inflamatoria fetal sistémica, como
pudieran ser la trombosis, isquemia, infecciones
por virus 0 mecanismos inmunolégicos (8,12,13).

Se estima que en el 50% de los casos de corio-
amnionitis se desarrolla un SRIF (14). Ahora bien,
el 80% de los mismos cursan de forma asintoma-
tica, sélo el 15% de las pacientes con corioamnio-
nitis presentan sintomas de APP y uUnicamente el
30% de las RPM pretérmino se asocian a un cuadro
de corioamnionitis clinica (15). Por tanto, la corio-
amnionitis clinica es un marcador poco sensible de
compromiso infeccioso intrauterino y muchos fetos
estaran expuestos a desarrollar un SRIF y sus con-
secuencias en ausencia de sintomas maternos que
permitan sospecharlo.

El concepto de SRIF sugiere que el proceso fi-
siopatolégico que precede al desarrollo de compli-
caciones neonatales, tradicionalmente atribuidas a
la prematuridad, puede tener su origen antes del
parto y podria explicar la asociaciéon entre la pre-
sencia de un proceso inflamatorio intrauterino y el
desarrollo de sepsis neonatal (16), distrés respira-
torio, displasia broncopulmonar (17) y lesiones de la
sustancia blanca cerebral, en especial leucomala-
cia periventricular (LPV) (18), que condiciona el
posterior desarrollo de paralisis cerebral hasta en el
60-80% de los casos (19,20). La LPV es una lesion
cerebral caracterizada por focos de necrosis en la
sustancia blanca préxima a los ventriculos latera-
les, y aunque clasicamente se consideraba de ori-
gen isquémico, recientemente se ha demostrado el
papel de la infeccion en su patogenia (3,18,21,22).
En definitiva, las consecuencias mas graves del
SRIF son las lesiones cerebrales y la consiguiente
paralisis cerebral.

Tradicionalmente, se ha considerado que la alta
incidencia de secuelas neuroldgicas asociadas a
la prematuridad se debia a una mayor frecuencia
de hemorragia intraventricular secundaria a asfixia
perinatal. No obstante, cada vez es mas discutible
la relacién causal entre hipoxia fetal y dafio neuro-
I6gico, habiéndose demostrado que el 80% de los
casos tienen una base etioldgica no relacionada
con el parto (infeccion intramnidtica, alteraciones
metabdlicas, enfermedades neuromusculares, tras-
tornos de la coagulacién, enfermedades genéticas,
etc.), siendo la hipoxia intraparto sélo responsable
de menos del 20% de la morbilidad neuroldgica
(23). Es mas, el 75% de las pardlisis cerebrales
tienen una etiologia incierta, siendo mayor su pre-
valencia cuanto menor es la edad gestacional y
la evidencia actual sugiere que el factor de riesgo
identificable mas importante de paralisis cerebral
es el desarrollo de LPV en relacién con la exposi-
cion a factores inflamatorios intraamnidticos en el

contexto del SRIF (24).

En resumen, desde que en 1978 Nelson y Ellen-
berg (25) apreciaron que el riesgo de parélisis ce-
rebral en recién nacidos pretérmino era entre 3 y
4 veces superior en los casos de corioamnionitis,
numerosos autores han demostrado que existe una
clara correlacion entre corioamnionitis, LPV y para-
lisis cerebral (2,3,21,26). Abundando en lo mismo,
diferentes publicaciones (18,19,27-30) constatan
que las interleucinas mediadoras de la reaccion in-
flamatoria son las responsables del desarrollo de
LPV y posterior pardlisis cerebral. Asi se confirma
la hipétesis de Leviton, que postulaba que la infec-
cion intrauterina puede desencadenar una reaccion
inflamatoria que facilite el desarrollo de LPV vy el
desencadenamiento del parto pretérmino; apre-
ciando, de igual manera, la relacion entre paralisis
cerebral y parto pretérmino (31).

El objetivo de esta investigacion es evaluar la
relacion entre SRIF y el desarrollo de complicacio-
nes neonatales.

MATERIAL Y METODO

Para evaluar la relaciéon entre el SRIF y el de-
sarrollo de las complicaciones neonatales a las
que se asocia, se realizé un estudio en el Hospi-
tal Universitario La Paz de Madrid, buscando una
aproximacion al SRIF desde la corioamnionitis
histoldgica/funiculitis. Se trata de un analisis des-
criptivo y retrospectivo, estando el grupo de estudio
constituido por 35 gestaciones simples pretérmino
recogidas durante el primer semestre de 2008 y
en las que la anatomia patolégica de la placenta
y anexos ovulares demostré la presencia de una
corioamnionitis histoldgica y/o funiculitis. En este
sentido, cabe resaltar que en el citado hospital se
practica estudio anatomopatoldgico sisteméatico de
las placentas y anexos ovulares de los partos pre-
término y de aquellas gestaciones con sospecha de
corioamnionitis. Se revisaron las historias clinicas
de las gestantes y neonatos, analizando los datos
epidemioldgicos y estudiando el seguimiento del
embarazo, parto y evolucion del neonato. La infor-
macion fue procesada mediante el programa infor-
matico para bases de datos Microsoft EXCEL y fue
analizada mediante el programa estadistico SPSS
12.0 para Windows.

RESULTADOS

De las citadas 35 gestaciones simples, se ob-
tuvieron 35 recién nacidos vivos. De ellos, 26 eran
varones (74,3%) y 9 mujeres (25,7%). La edad me-
dia gestacional al nacimiento fue de 28+4 semanas,
con un rango comprendido entre las semanas 24
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y 36+6. El peso medio al nacimiento era de 1.205
g, con un rango entre 604 y 2.335 g. El pH en ar-
teria umbilical fue de 7,28 como media, siendo de
destacar que en ningun caso el pH era inferior a
7,05. Con respecto al test de Apgar a los 5 minu-
tos, ningun recién nacido presentd una puntuacion
inferior a 3.

En cuanto a la clinica materna se refiere, es im-
portante resefiar que 21 gestantes (60%) no pre-
sentaban sintomatologia alguna. Asimismo, otras 7
embarazadas (20%) mostraban unas manifestacio-
nes clinicas un tanto anodinas e inespecificas, ya
que en 2 casos solo existia una leucocitosis aislada
y 5 mujeres tenian una infeccion extragenital (uri-
naria, gastrointestinal o respiratoria). Finalmente, y
esto es lo mas destacable, sélo 7 gestantes (20%)
presentaban una sospecha clinica de corioamnioni-
tis (Figura 1).

CLINICA

MATERNA
(n: 35)

SINTOMATOLOGIA
INESPECIFICA
7 (20%)

GESTANTE
ASINTOMATICA
21 (60%)

CORIOAMNIONITIS
CLINICA
7 (20%)

Figura 1. Sintomatologia clinica materna.

Diferentes investigadores, (4,6-8,13,20,32), re-
cogen una serie de factores de riesgo asociados
a la infeccion intraamnidtica y al SRIF, siendo los
principales la RPM pretérmino, la metrorragia del
II-1ll trimestre de causa desconocida, la fiebre de
origen desconocido y la APP con bolsa integra aso-
ciada a determinados factores negativos (gestacion
menor de 28 semanas, APP refractaria al trata-
miento, bolsa prolapsada, foco infeccioso extrage-
nital, portadora de DIU o cerclaje, cérvix menor de
15 mm y analitica sospechosa) (Tabla Il).

En el global de la casuistica analizada, se en-
contraron uno o mas de estos factores de riesgo en
28 gestaciones, lo que supone el 80% del total, no
estando presentes en sélo 7 mujeres (20%). Al co-
rrelacionar la existencia o no de factores de riesgo
de SRIF y la sospecha o no de corioamnionitis clini-
ca, se aprecia que aquéllos estaban presentes en el
85,7% de las sospechas clinicas de corioamnionitis,
aunque también en un porcentaje muy alto, en el
78,6%, de las gestaciones sin evidencia clinica de
infeccidn intraamnidtica (Figura 2). Esta circunstan-
cia viene a demostrar, en primer lugar, que un alto

porcentaje de corioamnionitis histoldgicas cursan de
manera silente, hecho perfectamente contrastado, y
en segundo, que estos factores negativos orientan
adecuadamente sobre un mayor riesgo de corio-
amnionitis y de SRIF, haciendo posible una mejor
aproximacion diagnostica, asi como una mas correc-
ta conducta obstétrica.

De los factores de riesgo estudiados, los
mas importantes resultaron ser la RPM pretérmi-
no (51,4%), la APP por debajo de la semana 28
(31,4%) y la APP refractaria al tratamiento tocolitico
(20%) (Figura 2). En concreto, sobre 13 APP re-
cogidas, en 11 pacientes (84,6%) ésta se producia
antes de la semana 28 y en 7 casos (53,8%) no
hubo una adecuada respuesta a la tocolisis.

Tabla Il

GRUPOS DE RIESGO PARA INFECCION
INTRAAMNIOTICA Y SRIF (4,6-8,13,20,32)

RPM pretérmino
Metrorragia del lI-1ll trimestre de causa desconocida
Fiebre de origen desconocido
APP con bolsa integra y factores negativos asociados:
Gestacion < 28 semanas
Refractaria al tratamiento
Bolsa prolapsada
Foco infeccioso extragenital
Portadora de DIU o cerclaje
Cérvix <15 mm
Analitica sospechosa

SOSPECHA DE NO SOSPECHA DE
CA CLINICA CA CLINICA
7 (20%) 28 (80%)
F. Riesgo (-): 1 (14,3%) F. Riesgo (-): 6 (21,4%)
F. Riesgo (+): 6 (85,7%) F. Riesgo (+): 22 (78,6%)
RPM pretérmino 18 (51,4 %)
APP < 28 semanas 11 (31,4 %)
APP refractaria al tratamiento 7 (20,0 %)
APP con foco extragenital 5(14,3 %)
Metrorragia II-III T. de ;causa? 4 (11,4 %)
APP con incompetencia cervical 3 (8,6 %)
APP en portadora de DIU 1(2,9 %)

Figura 2. Correlacion entre corioamnionitis clinica y
factores de riesgo.
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Con respecto a la mortalidad perinatal, es de
destacar que no se registré ninguna muerte fetal
anteparto. Por el contrario, la mortalidad neonatal
fue del 11,4%, a expensas de 4 muertes precoces,
aunque sélo 2 de las mismas (5,7%) guardaban
una relacioén directa con el SRIF, en el contexto de
una corioamnionitis severa. Los otros 2 (5,7%) se
debieron a otras patologias (cuadro polimalforma-
tivo y complicaciones de la prematuridad extrema,
respectivamente).

El estudio de la morbilidad neonatal demostré
que soélo 7 (20%) recién nacidos no presentaron
complicaciones significativas y que 28 (80%) si te-
nian patologia asociada (Figura 3). En numerosos
neonatos, la morbilidad no era patognomoénica de
infeccion intraamnidtica e incluia anemia severa
(22 casos), membrana hialina (19 casos), hipere-
cogenicidad periventricular (11 casos), hemorragia
intraventricular (7 casos) y enterocolitis necrotizan-
te (4 casos). Ahora bien, en casi la mitad de los
casos, en concreto en 17 recién nacidos (48,6%),
se encontrd patologia encuadrada dentro del SRIF.
En 10 casos (28,6%) existia sepsis neonatal; en 4
(11,4%) sepsis neonatal y LPV; en 2 (5,7%) displa-
sia broncopulmonar, y en 1 (2,9%) LPV aislada.

En definitiva, en la casuistica estudiada, la mor-
bilidad asociada al SRIF fue del 48,6%, siendo la
mortalidad directamente relacionada con esta pa-
tologia del 5,7%.

DISCUSION

El andlisis de los resultados de este estudio
corrobora el caracter subclinico del SRIF, ya que
sélo el 20% de las mujeres presentaron sintoma-
tologia sugestiva de una infeccion intraamnidtica.
Teniendo en cuenta este comportamiento silente
de la enfermedad, es evidente que seria de gran

[ MORBILIDAD NEONATAL J

v v

4 \
[ NO PATOLOGIA ] PATOLOGIA

7 (20%) 28 (80%)

/ PATOLOGIA \

INHERENTE A SRIF
17 (48,6%)
+ 10 sepsis
+ 4 sepsis + LPV
+ 2 displasia

broncopulmonar

\ + 1 LPV /

Figura 3. Morbilidad neonatal.

utilidad conocer qué fetos estan desarrollando un
SRIF. Es mas, es importante destacar que no exis-
ten pruebas diagndsticas no invasivas que permi-
tan saberlo, puesto que la tnica opcién de diagnds-
tico de certeza es la obtencion de sangre fetal por
cordocentesis para determinar concentraciones de
factores inflamatorios, como interleucina-6, lo que
no parece indicado como conducta habitual.

No obstante, parece sensato el intentar selec-
cionar determinados grupos de riesgo para la infec-
cion intraamnidtica y sus complicaciones; grupos
que se podrian beneficiar de la realizaciéon de una
amniocentesis diagndstica, practicandose cultivo
bacteriolégico, e incluso medicion de los niveles
de determinadas interleucinas. Asimismo, el re-
sultado de la amniocentesis seria de gran ayuda
para decidir la conducta clinica a seguir. En este
sentido, y como ya ha sido expuesto anteriormente,
diferentes autores (4,6-8,13,20,32), han estableci-
do cuales son los principales factores de riesgo de
infeccion intraamnidtica y SRIF (Tabla II).

Dichos factores de riesgo estaban presentes en
el 80% de las gestaciones englobadas en nuestra
casuistica, siendo los principales la RPM pretérmi-
no, la APP por debajo de la semana 28 y la APP re-
fractaria al tratamiento tocolitico. Por otra parte, en
el estudio se encontraron entre uno y cinco factores
de riesgo en el 85,7% de los casos con sospecha
de corioamnionitis y en el 78,6% de aquellos en los
que no se sospechaba. Estos resultados parecen
confirmar la validez de los citados grupos de riesgo
y apoyan la utilidad de evaluar mediante amniocen-
tesis los casos con factores de riesgo asociados,
puesto que menos del 20% de los embarazos que-
darian excluidos del estudio atendiendo a este cri-
terio.

La respuesta inflamatoria sistémica del feto se
puede considerar un mecanismo de adaptacion fe-
tal de supervivencia frente a un ambiente intraute-
rino adverso (33). Por ello, se debe tener presente
que el feto de pacientes con APP y/o RPM puede
padecer un proceso fisiopatolégico grave y nume-
rosas veces silente, lo que exige que el manejo
clinico de estas entidades sufra una reconsidera-
cién, sobre todo en los casos que precisan tocolisis
recurrente. En este trabajo, el 54% de los casos de
APP no respondieron al tratamiento tocolitico. Esta
situacion hace aconsejable el reevaluar las indica-
ciones y protocolos actuales de tocolisis, siendo
preciso revisar la conducta clinica habitual en las
APP, en especial en casos de RPM pretérmino y
APP refractaria al tratamiento, ya que muchas de
ellas podrian coexistir con un feto afectado, que po-
dria tener mejor prondstico fuera del Utero a pesar
de la prematuridad (7).
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En estos tiempos, en los que la judicializacion
de la Obstetricia es la norma, la descripcion del
SRIF posibilita un nuevo enfoque de la etiopatoge-
nia del dafio neurolégico fetal y neonatal y, desde
luego, permite desterrar el mito de que la asfixia in-
traparto es la causa fundamental de paralisis cere-
bral. Igualmente, el conocimiento de este sindrome
sugiere que la prevencion de la paralisis cerebral se
ha de llevar a cabo intrautero, ya que el dafio neu-
rolégico desarrollado en este contexto tiene lugar
durante la gestacion y previamente al parto.

En varios ensayos (18,19,27-30) se ha demos-
trado que la elevacion de citocinas en el feto esta
relacionada con el dafio neuroldgico posterior, justi-
ficado por un efecto toxico directo del agente infec-
cioso y por la respuesta inflamatoria secundaria a la
infeccion intraamnidtica, comprobandose (34) que
la elevacién de interleucina-6 es un factor de ries-
go independiente para el desarrollo de LPV. Ahora
bien, otros autores (35,36) no han encontrado esta
relacién, apreciando que los criterios de inclusion
no son homogéneos y que las repercusiones va-
rian con la edad gestacional y con la severidad y
duracién de la corioamnionitis. Ademas, se ha
constatado que el nivel de interleucina-6 sirve para
confirmar el diagnéstico, pero sin que su valor ab-
soluto guarde una adecuada correspondencia con
la morbilidad neuroldgica (37).

CONCLUSION

Es importante resefiar que el conocimiento del
SRIF abre una serie de controversias diagndsticas
y terapéuticas en el terreno de la Obstetricia y obli-
ga a una reevaluacion de los protocolos actuales
de manejo de la APP y RPM pretérmino. En los mo-
mentos actuales, es preciso pensar en su existen-
cia e intentar una aproximacion a su diagnostico,
lo que podria conllevar la practica de un mayor nu-
mero de amniocentesis. De igual manera, se hace
necesaria la modificacion de algunas de las estra-
tegias terapéuticas habituales en la APP y RPM
pretérmino, que abarcaria aspectos tales como mo-
mento de inicio, duracion y pauta de antibidticos;
indicaciones de la tocolisis y numero adecuado de
ciclos; asociacion de farmacos moduladores de la
respuesta inflamatoria; momento de finalizaciéon de
la gestacion; y, finalmente, posibles excepciones a
la conducta activa en determinados casos de corio-
amnionitis subclinica.
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