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Síndrome de respuesta inflamatoria 
fetal: fisiopatología, desenlaces y 
estudio ecográfico prenatal

Resumen

OBJETIVO: Ofrecer al lector información amplia y suficiente acerca de este síndrome, 
con hincapié en el reconocimiento del daño multiorgánico fetal, que permita darle 
herramientas para establecer el diagnóstico oportuno y disminuir la morbilidad y 
mortalidad fetal y neonatal.

METODOLOGÍA: Estudio retrospectivo con base en la búsqueda en las bases de 
datos de PubMed, EBSCO y Ovid de 2016 a 2021 de artículos de revisión, investiga-
ciones originales, guías de práctica clínica y protocolos. Además, artículos clásicos 
y los correspondientes a búsquedas manuales para lograr la contextualización de 
los puntos tratados. 

RESULTADOS: Cuando la infección llega al feto, se despliega una respuesta proinfla-
matoria con secreción de citocinas, que son la base para el diagnóstico de síndrome 
de respuesta inflamatoria fetal. Cuando esta respuesta a la infección es desregulada, 
termina por generar un daño multiorgánico que puede ser reconocido por medio de 
herramientas no invasivas, como el ultrasonido fetal avanzado. Este reconocimiento 
permite iniciar la atención oportuna a fin de reducir las tasas de morbilidad y morta-
lidad perinatal.

CONCLUSIÓN: La infección microbiana de la cavidad amniótica y del feto, con la 
generación subsecuente del síndrome de respuesta inflamatoria fetal, se asocia con 
daño multiorgánico que puede reconocerse en el ultrasonido avanzado y lograr la 
atención óptima y mejores desenlaces perinatales.

PALABRAS CLAVE: Síndrome de respuesta inflamatoria fetal; infección intraamniótica; 
corioamnionitis.

Abstract

OBJECTIVE: 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.

METHODOLOGY: 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. 

RESULTS: 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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INTRODUCCIÓN 

El parto pretérmino es un problema de salud 
pública en todo el mundo, con altas tasas de 
morbilidad y mortalidad neonatal; se estima que 
es la causa del 23% de las muertes neonatales.1,2 
La morbilidad asociada con la prematuridad 
incluye: retraso en el neurodesarrollo, parálisis 
cerebral, déficit auditivo y visual y enfermedad 
crónica pulmonar, entre otras.3,4 La infección 
y la inflamación intrauterina (y más reciente-
mente la alergia) son los pilares fundamentales 
de la fisiopatología del parto pretérmino, con 
membranas íntegras o rotas.5 La invasión por 
microorganismos y la inflamación subsecuente 
intraamniótica, es ascendente y progresiva, llega 
al corion y la decidua, de ahí pasa a las mem-
branas amnióticas, posteriormente al cordón, 
ocasiona los hallazgos histológicos de funisitis 
y, por último, avanza al feto y la consecuencia 
es la respuesta inflamatoria de éste.6 Además, 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.7

La respuesta inflamatoria sistémica es un me-
canismo, inicialmente, adaptativo del feto a la 
infección e inflamación. Cuando no es regulada 
ocasiona un daño multiorgánico 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.8 El daño multiorgánico fetal se 
reconoce, antes del nacimiento, entre otras, por 
medio de una avanzada revisión ultrasonográfica 
craneocaudal del feto que permita identificar 
marcadores asociados con la disfunción en el 
sistema nervioso central, timo, bazo, supra-
rrenales, hígado, riñones, pulmón y sistema 
cardiovascular. La condición definitoria en este 
caso es la concentración plasmática fetal elevada 
de interleucina 6 (IL-6).9

La identificación del síndrome de respuesta 
inflamatoria fetal y su daño multiorgánico se-
cundario es posible en el ámbito de la atención 
obstétrica. Su reconocimiento no solo plantea 
la identificación de múltiples riesgos para el 
neonato, sino que fija la necesidad de atención 
obstétrica para la finalización del embarazo, que 
es la práctica comúnmente aceptada. A futuro se 
plantean procedimientos médicos que eviten la 
prematuridad, como la indicación de antibióti-
cos y agentes inmunomoduladores.9

El objetivo de esta revisión fue: ofrecer al lector 
información amplia y suficiente acerca de este 
síndrome, con hincapié en el reconocimiento 
del daño multiorgánico fetal, que permita darle 
herramientas para establecer el diagnóstico 

CONCLUSION: 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.

KYEWORDS: Fetal inflammatory response syndrome; FIRS; chorioamnionitis; Intraam-
niotic infection.
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oportuno y disminuir la morbilidad y mortalidad 
fetal y neonatal. 

METODOLOGÍA

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

Se incluyeron artículos de revisión, boletines 
informativos, artículos clásicos, estudios clí-
nicos, consensos de desarrollo, metanálisis, 
revisiones sistemáticas, estudios multicéntricos 
y observacionales, guías de práctica y proto-
colos relacionados con el tema. Para métodos 
diagnósticos se incluyeron estudios de validez 
diagnóstica, y para factores de riesgo y pronós-
tico, estudios de cohorte y casos y controles. 
También se incluyeron artículos clásicos para 
la historia del síndrome y contextualización de 
los puntos tratados. Se llevó a cabo una revisión 
manual, en la que solo se incluyeron las publi-
caciones que analizaron las causas, patogenia, 
diagnóstico y procedimientos para tratar este 
síndrome.

RESULTADOS

La búsqueda inicial arrojó 305 artículos; de 
acuerdo con el objetivo planteado se seleccio-
naron 28 artículos, según la disponibilidad al 
recurso completo, la pertinencia y duplicación. 
La bibliografía contiene, además, los artículos 
clásicos y los de búsqueda manual para contex-
tualización de la revisión. 

Definición 

El síndrome de respuesta inflamatoria fetal fue, 
inicialmente, descrito por Gómez R y colabo-
radores, en 1998, en el contexto de infección 
intraamniótica asociada al parto pretérmino. Esto 
con el fin de describir la respuesta inflamatoria 
del feto, similar a la observada en los adultos con 
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica.10 
Este síndrome describe una condición que se 
caracteriza por la evidencia de una respuesta 
inflamatoria sistémica como consecuencia de 
la activación de la respuesta inmunitaria innata, 
por exposición a microorganismos o, menos 
frecuentemente, secundaria a un estímulo no 
infeccioso, como la aloinmunización o las alte-
raciones aloinmunitarias.9 

A pesar de las similitudes que podrían existir 
entre el síndrome de respuesta inflamatoria sis-
témica y el síndrome de respuesta inflamatoria 
fetal, este último lleva consigo circunstancias 
únicas del paciente (feto) y el ambiente (útero) 
que plantean un desafió para el diagnóstico y 
tratamiento.11 En el feto no es posible completar 
los criterios diagnósticos que sí es posible hacer 
en el adulto, por lo que la condición definitoria 
en este caso es la concentración plasmática 
fetal elevada de interleucina 6 (IL-6), una glico-
proteína con efecto inflamatorio que induce la 
producción de inmunoglobulinas.9

Fisiopatología

La primera etapa de la infección ascendente 
implica el cambio y reemplazo de la flora va-
ginal normal del cuello del útero y la vagina 
por organismos patógenos,12 luego, con la co-
rioamnionitis y vasculitis ocurre una invasión 
a la decidua.13,14 Estos microorganismos, o sus 
subproductos, pueden llegar al feto por medio 
del líquido amniótico; como reacción a éstos 
se despliega una respuesta inmunitaria fetal.15,16 
La intensidad de la reacción intrauterina se co-
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rrelaciona con las concentraciones de citocinas 
intraamnióticas en la sangre del cordón.10,15

Es claro que la respuesta inmunitaria del hospedero 
es la clave para la recuperación de un paciente, 
pero esta respuesta varía en el tiempo y evolucio-
na a respuestas pro o antinflamatorias. Ante un 
microorganismo invasor, la inflamación tiene tres 
objetivos: entregar células y moléculas que supri-
man la infección, generar una barrera física para 
evitar la diseminación de la infección y promover 
la reparación del tejido lesionado.17 Hoy en día 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 alteración 
evoluciona, la respuesta antiinflamatoria predomi-
na; por esto los pacientes en recuperación de una 
sepsis son más susceptibles a las infecciones secun-
darias.18 Esto último es importante para entender 
por qué los neonatos que nacen con síndrome de 
respuesta inflamatoria fetal, después de tener una 
mejoría clínica, tienen una alta susceptibilidad a 
la sepsis neonatal tardía.9

Los lipopolisacáridos bacterianos, o endotoxi-
nas, componentes de la pared bacteriana de las 
bacterias gramnegativas, se han implicado en 
la fisiopatología del parto pretérmino, ruptura 
prematura de membranas y choque séptico.19, 20 
Los lipopolisacáridos bacterianos se unen a una 
proteína de fase aguda, la proteína asociadora 
de lipopolisacáridos (LPB). Este complejo de li-
popolisacáridos bacterianos-proteína asociadora 
de lipopolisacáridos se une al receptor CD14 
que se encuentra en la superficie de neutrófilos, 
macrófagos y monocitos, lo que resulta en la 
producción de citocinas proinflamatorias, como 
el factor de necrosis tumoral α y la IL-1.21,22 

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

reguladoras y la actividad de células funciona-
les reguladoras en el timo y órganos linfoides 
secundarios.23

La intensidad de la reacción intrauterina a la in-
fección se correlaciona con las concentraciones 
de citocinas intraamnióticas, citocinas en sangre 
del cordón y con la severidad de la afectación 
neonatal.23

La funisitis, que es la inflamación de los vasos 
umbilicales, es la contraparte histológica de las 
concentraciones elevadas de IL-6, y se carac-
teriza por infiltrados de neutrófilos fetales en 
la pared de la vena umbilical (estadio 1) o de 
la vena y la arteria umbilical (estadio 2) o con 
invasión adicional en la gelatina de Wharton 
(estadio 3).24 La funisitis se asocia con activa-
ción endotelial, un mecanismo clave del daño 
orgánico.25

También existen condiciones en las que un feto 
puede experimentar una elevación de citocinas 
proinflamatorias o reactantes de fase aguda 
como consecuencia de la inflamación, pero no 
asociada con inflamación intraamniótica, como 
en los casos de isoinmunización o enfermedad 
autoinmunitaria en la madre.26,27

Se ha planteado, también, el papel de los me-
diadores alergénicos en la fisiopatología del 
parto pretérmino, por medio de una reacción de 
hipersensibilidad tipo I, en donde la activación 
de los mastocitos y eosinófilos conduce al incre-
mento de la actividad uterina.28,29 Esta hipótesis 
se confirmó en modelos animales28 y por medio 
de la evidencia de aumento en el conteo de 
eosinófilos en el líquido amniótico de mujeres 
con parto pretérmino y membranas íntegras.30

Diagnóstico

La IL-6 es el marcador para el diagnóstico de sín-
drome de respuesta inflamatoria fetal debido a que 
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es posible cuantificarla en el líquido amniótico o 
en la sangre del cordón umbilical. Esta citocina es 
un mediador mayor de respuesta en la fase aguda 
de la infección o lesión tisular.31 El punto de corte 
de la IL-6, comúnmente utilizado en sangre de 
cordón, es de 11 pg/mL y 7.6 pg/mL en líquido 
amniótico.9 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, 
fisiológicamente, conforme más son las semanas 
de gestación y durante el trabajo de parto.32 La 
cuantificación de la IL-6 en el líquido amniótico 
tiene una sensibilidad del 97% y especificidad 
del 96% para la identificación de inflamación 
intraamniótica en el contexto de ruptura prematura 
de membranas pretérmino.33

Otra forma de detectar la respuesta inflamatoria 
del feto es por medio de la proteína C reactiva 
(PCR) en la sangre del cordón umbilical, un 
reactante de fase aguda muy utilizado para de-
tectar la inflamación sistémica, que está elevada 
en fetos con infección intraamniótica, funisitis 
y sepsis neonatal congénita.34 Puesto que las 
pruebas con IL-6 no siempre están disponibles, 
muchos investigadores han optado por la PCR 
en sangre de cordón umbilical, en virtud de 
que existe una correlación estrecha entre las 
concentraciones de IL-6 y PCR en el plasma del 
cordón umbilical, con una sensibilidad del 52% 
y especificidad del 76% para el diagnóstico de 
infección intraamniótica.34

Papel en el parto pretérmino espontáneo

La infección intraamniótica se registra, al menos, 
en 25% de todos los partos pretérmino y en el 
61% de las pacientes con corioamnionitis clínica 
a término.35, 36 En su fisiopatología se reconoce 
claramente la participación de los mediadores 
inflamatorios, como la IL-1 y el factor de necrosis 
tumoral α.11,37

Cuando el parto pretérmino espontáneo sucede 
en el contexto de infección, incluye entre sus 
factores desencadenantes la liberación de cito-
cinas proinflamatorias por parte de la madre o 
del feto en respuesta a la infección.38 Un estudio 
efectuado en pacientes con ruptura prematura 
de membranas encontró que el síndrome de res-
puesta inflamatoria fetal se asocia con mayores 
tasas de parto pretérmino espontáneo a las 48 a 
72 horas de la amniocentesis en comparación 
con pacientes sin síndrome de respuesta infla-
matoria fetal (a las 48 horas: 88 en comparación 
con 29.7% y a las 72 horas: 88 en comparación 
con 35%, p < 0.05). Además, las pacientes que 
iniciaron el parto a las 48 horas de la amnio-
centesis tuvieron, en mayor proporción, fetos 
con valores plasmáticos de IL-6 mayores de 11 
pg/mL (58 en comparación con 8%, p < 0.05). 
Por lo anterior se concluyó que el síndrome de 
respuesta inflamatoria fetal, en pacientes con 
ruptura prematura de membranas, fue seguido 
por el parto pretérmino.38 

Síndrome de respuesta inflamatoria fetal y 
daño multiorgánico

Se ha propuesto que la respuesta inflamatoria 
fetal termina por generar un daño multisistémico, 
choque séptico y muerte del feto, de no ocurrir 
un nacimiento a tiempo.11,39 Esta hipótesis se ha 
podido entender mejor en modelos animales.9

• Cerebro: Hay evidencia suficiente, en es-
tudios clínicos y modelos animales, para 
considerar que el síndrome de respuesta 
inflamatoria fetal se relaciona, causalmen-
te, con neuroinflamación, lesión cerebral 
y alteraciones del neurodesarrollo.40 Des-
de hace varias décadas se ha reportado 
que la leucoencefalopatía perinatal está en 
estrecha relación con la bacteriemia neo-
natal y la exposición a endotoxinas.41,42 
Esta asociación no parece estar limitada al 
contexto de prematuridad.43 La corioam-
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nionitis se relaciona con un incremento 
de la incidencia de parálisis cerebral de 
12 a 39 por cada 1000 nacidos vivos.44 
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.44,45 
Además, algunos fetos tienen una suscep-
tibilidad genética aumentada de resultar 
con parálisis cerebral en el contexto de 
infección-inflamación intrauterina.11 

 Se ha propuesto que las citocinas infla-
matorias liberadas durante la infección 
intraamniótica pudieran llevar a leuco-
malacia periventricular por medio de la 
inducción de hipotensión fetal e isque-
mia cerebral secundaria, estimulación 
de la producción y liberación del factor 
tisular que activa el sistema hemostático 
y contribuye a la necrosis de la materia 
blanca. La inducción de la liberación 
del factor activador de plaquetas puede 
actuar como detergente de membranas 
celulares y causar un daño directo al 
cerebro, aumentar la permeabilidad 
de la barrera hematoencefálica a pro-
ductos microbiológicos y, por medio 
de un efecto citotóxico directo, en 
los oligodendrocitos y la mielina.46 La 
hipoxia e isquemia asociada con la co-
rioamnionitis aumenta, marcadamente, 
la vulnerabilidad del cerebro inmaduro 
a los déficit mencionados.47 

 En algunos estudios, la leucomalacia 
periventricular ha demostrado ser la 
característica predominante del daño 
cerebral en recién nacidos con menos de 
32 semanas de gestación.48 Las tasas de 
retraso en el neurodesarrollo se elevan 
ante la exposición previa a la corioamnio-
nitis, aunque otros ensayos no han logrado 

reproducir estos hallazgos.11 A partir de lo 
anterior se establece la necesidad de la 
búsqueda prenatal, por ecografía, de ha-
llazgos sugerentes de lesión secundaria en 
el sistema nervioso central en el contexto 
de infección-inflamación intrauterina; 
para esto se sugiere una neurosonografía 
avanzada.

• Ojos: Hace poco se sugirió que la retino-
patía de la prematuridad puede ser parte 
de un espectro que incluye alteraciones en 
la retina y en la interface cerebrovascular, 
consecuencia de un arresto en el desarro-
llo neural y vascular.49 La retinopatía de la 
prematuridad es, a su vez, más frecuente 
en hijos de madres con evidencia clínica 
o histológica de corioamnionitis (OR 
1.39; IC95%: 1.11-1.74), y los fetos con 
funisitis tienen mayor riesgo que los de 
corioamnionitis en ausencia de funisitis.50 
Las concentraciones plasmáticas de IL-6 
elevadas (mayores de 6.5 pg/mL) son un 
factor de riesgo independiente para reti-
nopatía de la prematurez severa.51

• Oídos: la inflamación intraamniótica se 
ha implicado como causa de otitis media 
crónica y pérdida auditiva. La otitis media, 
a su vez, se vincula como una causa de 
meningitis neonatal.52 En pacientes con 
inflamación-infección intraamniótica o 
neuroinflamación, la invasión microbiana 
y la inflamación del oído medio pueden 
llevar 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; IC95%: 1.38-9.5).53

• Tiroides: se han reportado concentracio-
nes significativamente más bajas de T4 
en neonatos expuestos previamente a 
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corioamnionitis.54 Este hallazgo, a su vez, 
está relacionado con déficit del neurode-
sarrollo a los dos años de seguimiento.55

• Cardiovascular: las alteraciones hemodi-
námicas secundarias a la respuesta fetal a 
la inflamación incluyen la posibilidad de 
depresión miocárdica, quizá secundaria a 
la acción de factores solubles, como los 
productos bacterianos y las citocinas.56,57 
En el contexto de la ruptura prematura de 
membranas e infección intraamniótica los 
hallazgos de la ecocardiografía fetal han 
mostrado disfunción cardiaca diastólica, 
consistente con un aumento en la presión 
en el ventrículo izquierdo.

 Lo anterior se atribuye a una dilatación 
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 perfusión 
cerebral.56

 El aumento de la presión en el ventrículo 
izquierdo puede evaluarse por medio del 
Doppler pulsado en la ecocardiografía fetal 
para valorar la relación E/A, con una inver-
sión patológica de la relación.58 Los fetos 
con infección intraamniótica muestran 
una mayor razón E/A de las integrales de 
velocidad-tiempo en el ventrículo izquier-
do pero no en el derecho. Esta afectación, 
predominante en las cavidades izquierdas, 
puede explicarse por una respuesta local 
inflamatoria pulmonar debida a la invasión 
microbiana con mayores concentraciones 
de factor de necrosis tumoral α e interleu-
cina 1β y otros factores cardiodepresores 
que llegan a la aurícula izquierda.56 Las 
alteraciones en el Doppler pueden ser más 
fáciles de detectar sobre la válvula mitral 

que en la tricuspídea porque la disminu-
ción de las ondas E y A es más frecuente 
en el ventrículo derecho del feto.56

 Las concentraciones elevadas de IL-6 
en la sangre del cordón umbilical se 
han correlacionado con cambios en el 
gasto cardiaco del ventrículo derecho.59 
El factor de necrosis tumoral α in vitro 
resulta en depresión miocárdica dosis-
dependiente e induce apoptosis en los 
cardiomiocitos. Además, el factor inhi-
bitorio de macrófagos, aumentado en la 
infección intraamniótica, tiene efectos 
cardiodepresores.56 Por medio del índice 
de rendimiento miocárdico o índice de 
Tei puede hacerse una valoración car-
diaca fetal no invasiva al encontrar una 
prolongación del periodo isovolumétrico 
y reducción en el periodo de eyección, 
con aumento final en el índice de fun-
cionamiento miocárdico, como signo de 
disfunción cardiaca.57 

 El índice de Tei consiste en la relación en-
tre la duración del periodo isovolumétrico 
(compuesto de dos periodos: contracción 
y relajación) y la duración del periodo de 
eyección en los ventrículos cardiacos.
En el feto puede obtenerse mediante 
ecocardiografía con Doppler pulsado o 
tisular sobre la vía de salida del ventrículo 
izquierdo. Simultáneamente se obtienen 
la morfología de la onda de entrada a nivel 
de la válvula mitral y la de la onda de sa-
lida a nivel de la aorta; y respectivamente 
en la vía de salida del ventrículo derecho a 
nivel de la válvula tricúspide y pulmonar. 
Así, se facilita la medición del tiempo de 
contracción isovolumétrica, de relajación 
isovolumétrica y de eyección.58 

 Una función cardiaca anormal, o disfun-
ción cardiaca, se asocia con prolongación 
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del periodo isovolumétrico y reducción en 
el tiempo de eyección, todo ello resulta 
en un incremento del índice de funciona-
miento miocárdico.60

 Además, en neonatos, la corioamnionitis 
se ha asociado con disminución de la 
presión arterial diastólica y las concen-
traciones de IL-6 se correlacionan con 
las cifras de tensión arterial media,11 lo 
que predispone a lesiones en el sistema 
nervioso central, como la leucomalacia 
periventricular.61 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.62 A largo plazo, 
en la vida adulta se ha encontrado que los 
adultos que nacieron prematuramente tie-
nen cambios sustanciales en la estructura 
y función miocárdica.63,64

 Como grupo de trabajo, en nuestra Unidad 
de Medicina Fetal está protocolizada la 
valoración ecocardiográfica funcional en 
fetos con situaciones sumamente estre-
santes, como la infección intraamniótica. 
Esto permite definir el acople o disfunción 
cardiovascular del feto ante esta situación 
y tomar decisiones en la práctica clínica.

 En fetos con inflamación intraamniótica, la 
monitorización fetal electrónica muestra 
un evidente aumento en la línea de base 
y mayor cantidad de episodios con baja 
variabilidad.65,66 Sin embargo, tanto la mo-
nitorización fetal como el perfil biofísico 
son pruebas insuficientes para caracteri-
zar la respuesta cardiovascular fetal a los 
fenómenos de la infección-inflamación 
intraamniótica.56

• Pulmón: en las células de la línea blanca 
y en los microorganismos de los fluidos 

traqueobronquiales de los neonatos se ha 
detectado, poco después del nacimiento, 
infección intraamniótica.67 En algunos 
estudios se encontró que los neonatos 
con displasia bronquiopulmonar, en el 
contexto de parto pretérmino espontáneo, 
tenían concentraciones mayores de IL-1β 
e IL-8 en el líquido amniótico en com-
paración con quienes no resultaron con 
la displasia.68,69 Por medio de modelos 
animales se le ha dado fuerza a la hipóte-
sis de Watterberg, que observó cómo los 
productos microbiológicos y las citocinas 
proinflamatorias pueden incrementar la 
producción de surfactante y acelerar la 
maduración pulmonar fetal pero, al mis-
mo tiempo, alterar el desarrollo pulmonar 
con apoptosis de las células pulmonares, 
disminución de la cantidad de alvéolos, 
adelgazamiento del septo alveolar y au-
mento del tamaño alveolar.70 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 predisposición a 
la enfermedad crónica pulmonar.71 El 
nacimiento prematuro está claramente 
asociado con el síndrome de dificultad 
respiratoria causado por la inmadurez 
estructural y funcional del pulmón del 
recién nacido.72

• Timo: la inflamación-infección intraamnió-
tica puede inducir cambios estructurales, 
funcionales e inmunológicos en el timo.73,74 
Después de una infección en el feto o el 
neonato sobreviene una involución del 
timo,75 con perímetros medidos menores al 
percentil 5 para las semanas de gestación 
hasta en el 100% de los casos de infección 
intraamniótica.76 Esta involución en los 
neonatos se correlaciona con la duración 
de la enfermedad aguda, que se cree está 
mediada por el estrés y producción de 
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glucocorticoides y el efecto en las citocinas 
proinflamatorias, como IL-6 e interferones 
tipo I.77 Se ha propuesto que la involución 
del timo se debe a la disminución de linfo-
citos en la corteza y en la médula del timo, 
quizá mediada por la activación del eje 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal.78

 En casos de infección o inflamación intra-
amniótica se han observado, por medio de 
ecografía, timos pequeños para la edad 
gestacional.74,75 Los estudios en ovejas han 
demostrado, posterior a la administración 
de endotoxina bacteriana, disminución 
del peso del timo y el ratio corticomedular, 
incluso a partir de las cinco horas posex-
posición a la endotoxina.77 También se ha 
observado un aumento en el porcentaje de 
CD3 y disminución de CD8 (citotóxicos), 
lo que sugiere que la exposición a la en-
dotoxina no solo genera una respuesta del 
sistema innato, sino también del sistema 
inmunitario adaptativo.79

• Bazo: durante la vida fetal este es el segun-
do órgano linfático más grande, con una 
participación importante en los procesos 
inmunológicos y hematopoyéticos. Se ha 
observado un cambio en la circulación del 
bazo del feto en el contexto de infección 
intraamniótica, con un patrón de flujo 
pulsátil en la vena esplénica en el 84% de 
los fetos con funisitis en comparación con 
15% de fetos sin inflamación, hallazgo, 
al parecer, relacionado con el aumento 
de la presión intraesplénica secundaria 
a la cantidad de productos microbianos 
que alteran el drenaje esplénico a la 
circulación linfática.80 Los fetos con pa-
trón pulsátil en la vena esplénica tienen, 
además, mayores concentraciones de IL-6 
en la sangre del cordón umbilical (56.7 
pg/mL en comparación con 5.6 pg/mL p 
< 0.0001).80 También se han detectado 

cambios en las citocinas del bazo del 
feto a partir de las cinco horas posteriores 
a la inyección de lipopolisacáridos en 
modelos animales.81 Siguen sin conocerse 
las consecuencias a largo plazo de estos 
cambios en el bazo.

• Glándulas suprarrenales: al igual que 
en el adulto en estrés crítico ocurre una 
elevación 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 días.81 Existe una correlación 
significativa entre las concentraciones de 
cortisol fetal plasmático y las de la IL-6.38 
La medición ultrasonográfica de la glán-
dula suprarrenal del feto, por medio de 
planimetría o técnica VOCAL, es posible y 
cuenta con nomogramas,82 lo que permite 
una línea de investigación para valorar 
la asociación entre alteraciones en su 
tamaño con la respuesta inflamatoria fetal. 

• Intestino: pueden afectarlo microorganismos 
y mediadores inflamatorios al momento en 
que el feto deglute el líquido amniótico. El 
síndrome de respuesta inflamatoria fetal es 
un factor de riesgo de enterocolitis necroti-
zante. La explicación por medio de estudios 
experimentales es que la inmadurez y la 
inflamación prenatal alteran la maduración 
del intestino del feto, específicamente el 
desarrollo de las uniones estrechas de las 
células del epitelio intestinal.83 El líquido 
amniótico teñido de meconio, que tradi-
cionalmente se ha atribuido a hipoxia, con 
frecuencia contiene bacterias, endotoxinas 
y mayores concentraciones de mediadores 
inflamatorios: IL-1β, TNFα, IL-8 y fosfolipasa 
A2.84 La mayor parte de las veces el líquido 
amniótico teñido de meconio es un hallaz-
go benigno y no se asocia con desenlaces 
neonatales adversos. 
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 El síndrome de aspiración meconial es 
una complicación que ocurre en el 5% de 
los casos de líquido amniótico teñido de 
meconio.9 La combinación de este último 
con el síndrome de respuesta inflamatoria 
fetal aumenta el riesgo de síndrome de 
aspiración meconial, quizá por la com-
binación del meconio con propiedades 
proinflamatorias y un feto con respuesta 
inflamatoria sistémica y afectación pul-
monar.85

• Hígado: durante la vida fetal, la hemato-
poyesis ocurre, sobre todo, en el hígado. 
Los fetos con funisitis tienen un incremen-
to en la hematopoyesis y mielopoyesis en 
el segundo trimestre, como respuesta a la 
infección intraamniótica. La inflamación 
hepática del feto también puede resultar 
con alteraciones metabólicas, incluido 
el aumento en las concentraciones de 
colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos 
en el plasma del cordón umbilical.86 
Durante la restricción del crecimiento 
fetal, otra situación por demás estresante, 
hemodinámicamente desafiante y con 
potencial afectación multisistémica, se ha 
advertido una disminución del volumen 
hepático y elevación de los índices vas-
culares por medio de ultrasonido Doppler 
tridimensional.87 Por lo tanto, se plantea la 
hipótesis de un comportamiento similar en 
el feto con respuesta inflamatoria. 

• Riñones: está 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 cordón umbilical, 
lo mismo que de citocinas proinflama-
torias en el líquido amniótico y mayor 
frecuencia de hallazgos histológicos de 
corioamnionitis.88 Está claro que la aso-
ciación principal de oligohidramnios y 

ruptura prematura de membranas es por 
la pérdida de líquido por el sitio de la 
ruptura; sin embargo, también se sabe 
que el síndrome de respuesta inflamatoria 
fetal puede resultar en una redistribución 
del flujo sanguíneo que asegura el sumi-
nistro a órganos críticos y puede alterar 
la producción de orina. Los neonatos con 
inflamación intraamniótica tienen mayo-
res concentraciones de urea plasmática.89 
En modelos animales, los expuestos a 
endotoxinas intraamnióticas tienen una 
reducción significativa de la cantidad de 
nefronas y menor densidad glomerular,90 
lo que podría plantear un riesgo de dis-
función renal e hipertensión a largo plazo.

• Sistema hematológico: 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 neutrófilos. Está demostrado 
que en fetos con síndrome de respuesta 
inflamatoria fetal hay neutrofilia (conteo 
de neutrófilos mayor de p95 para la edad 
gestacional) en el 71% de los casos, sin 
cambios en otras líneas de células blan-
cas.91 Además, el síndrome de respuesta 
inflamatoria fetal se ha asociado con 
evidencia fenotípica de activación de 
monocitos y granulocitos, quizá debido 
a las mayores concentraciones de factor 
estimulante de colonias de granulocitos 
(G-CSF) que se liberan durante condicio-
nes de estrés.92,93

 El síndrome de respuesta inflamatoria fetal 
también se ha asociado con cambios en los 
marcadores de activación de monocitos y 
macrófagos, con una mayor expresión de 
CD11, CD13, CD15 y CD67.92

 En la línea 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 síndrome de 
respuesta inflamatoria fetal.91 Las concen-
traciones de IL-6 se correlacionan con el 
conteo de células rojas nucleadas,94 por 
lo que la IL-6 podría mediar estos cambios 
de manera directa o indirecta por medio 
de la eritropoyetina, porque las concen-
traciones de esta última son mayores en 
neonatos con funisitis.95

• Piel: en el contexto de infección intra-
amniótica se ha descrito la dermatitis 
fetal congénita, con hallazgos típicos de 
infiltrados inflamatorios con neutrófilos, 
linfocitos T CD3 e histiocitos, además de 
sobreexpresión de citocinas y péptidos an-
timicrobianos.96 Además, en la epidermis 
de los neonatos nacidos posterior a una 
corioamnionitis se reconoce un aumento 
significativo en la expresión de TLR-2.97

• Genes: en un estudio in vitro (2010) el 
transcriptoma de los leucocitos del cordón 
umbilical, de pacientes con síndrome de 
respuesta inflamatoria fetal, mostró una 
up-regulation de 296 genes y una down-
regulation de 252 genes, según un análisis 
por microarreglos.98

Síndrome de respuesta inflamatoria fetal y 
desenlaces adversos neonatales

Un estudio de Gómez y colaboradores (1998), 
que valoró 105 pacientes con parto pretérmino 
y 52 con ruptura de membranas y su asociación 
con desenlaces de morbilidad neonatal severa 
(síndrome de insuficiencia respiratoria, sepsis, 
neumonía, displasia broncopulmonar, hemorra-
gia intraventricular o enterocolitis necrotizante), 
encontró que esta última ocurrió en 34.8% 
de los supervivientes y que los pacientes con 
síndrome de respuesta inflamatoria fetal (IL-6 
> 11 pg/mL en plasma fetal) tuvieron mayor 

riesgo de morbilidad neonatal (77.8 vs 29%, 
p < 0.001).10 Posteriormente, en el análisis de 
regresión logística se demostró que las concen-
traciones plasmáticas 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 gestación al momento 
del nacimiento, la causa del parto pretérmino, 
corioamnionitis clínica y cultivo de líquido 
amniótico.10

Un metanálisis y revisión sistemática del grupo 
de Tang y colaboradores (2019), que incluyó 
10 artículos y 1116 neonatos con diagnóstico 
previo de síndrome de respuesta inflamatoria 
fetal, encontró una asociación con mayores tasas 
de desenlaces adversos, específicamente sepsis 
temprana (RR 3.1; IC95%: 1.26-7.65), displasia 
broncopulmonar (RR 5.9; IC95%: 4.35-8.08), 
hemorragia intraventricular (RR 4.9; IC95%: 
2.96-8.08), leucomalacia periventricular (RR 
3.3), síndrome de insuficiencia respiratoria (RR 
2.35; IC95%: 1.67-3.31) y muerte neonatal (RR 
7.0; IC95%: 1.67-3.31), se concluyó que el sín-
drome de respuesta inflamatoria fetal constituye 
un factor de riesgo de morbilidad neonatal severa 
y muerte.99 En neonatos prematuros el síndrome 
de respuesta inflamatoria fetal se ha asociado, 
de manera significativa e independiente, con 
retinopatía de la prematuridad y su progresión.51, 

100 Este síndrome fetal también se asocia con una 
respuesta inflamatoria sistémica neonatal, que 
se manifiesta como sepsis neonatal con cultivos 
negativos en sangre y líquido cefalorraquídeo.9

Tratamiento

Se han propuesto varias opciones para la finaliza-
ción del embarazo: tratamiento con antibióticos 
o inmunomoduladores de la respuesta inflama-
toria, estos últimos solo ensayados en modelos 
animales.101,102 Para decidir la terminación del 
embarazo deben sopesarse los riesgos de pre-
maturidad y los de la infección-inflamación 



675

Molina-Giraldo S, et al. Síndrome de respuesta inflamatoria fetal

intraamniótica.9,103 Las investigaciones futuras 
deberán desarrollar marcadores rápidos, prác-
ticos y de fácil distribución para el diagnóstico 
de síndrome de respuesta inflamatoria fetal. 
Además, ahondar en procedimientos que permi-
tan tratar el síndrome de respuesta inflamatoria 
fetal y mejorar los desenlaces asociados con la 
prematuridad.9 

DISCUSIÓN 

En la fisiopatología del parto pretérmino la 
infección e inflamación intrauterina tienen un 
papel central y son un problema de salud pú-
blica debido a su asociación con altas tasas de 
morbilidad y mortalidad neonatal.1,2 Además, los 
neonatos que nacen con síndrome 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.7 El reconocimiento del síndrome de res-
puesta inflamatoria fetal y el daño multiorgánico 
que plantea la falta de regulación de la respuesta, 
permiten identificar un feto con múltiples riesgos 
a corto, mediano y largo plazo; además, fija la 
necesidad de un procedimiento obstétrico in-
mediato y una colaboración multidisciplinaria.

La infección que pone en riesgo al feto es ascen-
dente y progresiva; se inicia con la colonización 
de la vagina, pasa por el corion y el amnios y, 
finalmente, llega al feto por medio del líquido 
amniótico. Esta infección desencadena una re-
acción inmunitaria innata fetal, con la liberación 
de citocinas y marcadores de inflamación que, a 
su vez, sirven de marcadores diagnósticos, como 
la IL-6 y la PCR en líquido amniótico y sangre 
del cordón umbilical. Cuando la respuesta del 
feto a la infección no es regulada da lugar a 
daño multiorgánico y llevar, incluso, a la muerte 
intrauterina si no se finaliza el embarazo. Este 
daño multiorgánico se manifiesta en el sistema 
nervioso central con neuroinflamación, isquemia 

cerebral y leucoencefalopatía. Hay mayor aso-
ciación de retinopatía de la prematuridad y falla 
en el tamizaje auditivo en los neonatos con evi-
dencia de infección-inflamación intraamniótica. 

En relación con la hemodinamia ocurre una 
depresión miocárdica, con disfunción diastólica, 
aumento de la capacidad del ventrículo izquier-
do, que puede evaluarse con una ecocardiografía 
funcional fetal, con la valoración de la relación 
E-A y del índice de rendimiento miocárdico 
(índice de Tei). 

Las vías respiratorias bajas también se afectan 
cuando hay productos microbiológicos y cito-
cinas proinflamatorias que logran aumentar la 
producción de surfactante pulmonar, alterar el 
desarrollo pulmonar y ocasionar mayor riesgo de 
displasia broncopulmonar. El timo es un órgano 
que casi siempre se afecta ante la infección-
inflamación en el feto, que da lugar a la pérdida 
de linfocitos y, a su vez, a la involución del ór-
gano; esto puede evidenciarse en el ultrasonido. 
El bazo, que en el feto es un órgano linfático, la 
aplicación del Doppler puede mostrar cambios 
de un patrón pulsátil en la vena esplénica. En el 
contexto del síndrome de respuesta inflamatoria 
fetal hay una evidente elevación del cortisol lo 
que hace pensar en la posibilidad de medición 
de las glándulas suprarrenales, por planimetría 
o técnica VOCAL, a fin de valorar la asociación 
entre la alta estimulación y los cambios en su ta-
maño. El hecho de que el intestino esté expuesto 
a productos de microorganismos y mediadores 
inflamatorios, posterior a la deglución del líqui-
do amniótico, implica un aumento en el riesgo 
de enterocolitis necrotizante. La inflamación 
hepática puede derivar en alteraciones metabó-
licas de sus productos. Los autores creemos que 
podría verse representada en herramientas como 
el ultrasonido, por medio de índices vasculares. 
En los riñones se ha observado, en modelos 
animales, la reducción significativa de nefronas 
y densidad glomerular en esta situación, lo que 
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podría plantear la base para la disfunción renal 
a largo plazo. Además, la evidencia de oligo-
hidramnios en el ultrasonido está relacionada 
con el diagnóstico de síndrome de respuesta 
inflamatoria fetal cuando hay ruptura prematura 
de membranas. En el sistema hematológico se 
observa una activación de monocitos y macró-
fagos, además de mayor conteo de células rojas 
por la estimulación de la IL-6 a la eritropoyetina. 
Durante la infección intraamniótica, en la piel 
puede aparecer dermatitis fetal congénita. En el 
transcriptoma de leucocitos de cordón umbilical 
también se han observado cambios genéticos 
significativos. En el neonato, el antecedente 
de infección-inflamación fetal se asocia con 
mayores tasas de morbilidad (síndrome de insufi-
ciencia respiratoria, sepsis, neumonía, displasia 
broncopulmonar, hemorragia intraventricular 
o enterocolitis necrotizante) y mortalidad, una 
vez ajustada la variable de prematurez. La 
conducta obstétrica ante el síndrome de res-
puesta inflamatoria fetal casi siempre ha sido 
la finalización del embarazo; sin embargo, se 
han planteado nuevas opciones con antibióticos 
y agentes inmunomoduladores, que aún están 
en investigación.

En 2016 el grupo de Mastrolia y colaboradores 
efectuó una revisión del ultrasonido como he-
rramienta no invasiva para el estudio de fetos 
con síndrome de respuesta inflamatoria fetal, 
con valoración específica del corazón, timo, 
bazo, glándulas suprarrenales y riñones.73 En 
su publicación incluyeron, como parte de la 
valoración ultrasonográfica del corazón fetal, 
el radio E/A, la velocidad de tiempo integral 
(medida del área bajo la curva de las ondas E 
y A como el estudio del flujo de sangre durante 
cada componente de la diástole cardiaca) y 
el índice de Tei. Para el timo sugieren su me-
dición en diámetro transverso y compararla 
con nomogramas para la edad gestacional, 
que permitan definir un timo pequeño si el 
percentil es menor al 5 y, así, predecir sepsis 

neonatal temprana con una sensibilidad del 
100%, especificidad del 73%, valor predictivo 
negativo del 55% y valor predictivo positivo 
del 100%. Para la valoración del bazo del 
feto en el contexto de inflamación-infección 
intraamniótica se considera la valoración del 
flujo venoso esplénico. Se considera anormal 
cuando es pulsátil; si así sucede es posible 
predecir funisitis con sensibilidad del 84%, 
especificidad del 85%, valor predictivo positivo 
del 64% y valor predictivo negativo del 94%. 
En las glándulas suprarrenlaes se presume un 
aumento de su tamaño en virtud del aumento 
significativo de la zona fetal. Al respecto propo-
nen la valoración 2D y 3D de la misma y dan, 
como punto de corte, 405 mm3 para definir un 
agrandamiento en planimetría y 422 mm3/kg 
en valoración 3D. Por último, en la valoración 
de la función renal incluyen la medición del 
líquido amniótico como asociación al síndro-
me de respuesta inflamatoria fetal en caso de 
oligohidramnios y ruptura prematura de mem-
branas.73 Este procedimiento es congruente 
con lo incluido en esta revisión, además de 
la valoración del sistema nervioso central por 
neurosonografía fetal en busca de indicios de 
isquemia y leucomalacia periventricular. Se 
planteó la hipótesis de cambios en el índice 
vascular hepático y aportamos, como grupo de 
investigación, los nomogramas en planimetría y 
por técnica vocal de las glándulas suprarrenales 
fetales, como una manera más precisa para 
determinar los cambios en su tamaño asocia-
dos con la sobreestimulación en el contexto 
de síndrome de respuesta inflamatoria fetal.

La debilidad de esta revisión radica en no ser 
sistemática, lo que incurre en un posible ses-
go de selección de artículos. Aun así, se hizo 
un amplio recorrido acerca del estado actual 
del conocimiento del síndrome de respuesta 
inflamatoria fetal, con insistencia en el daño 
multiorgánico susceptible de valoración ultra-
sonográfica in utero.
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CONCLUSIÓN

El conocimiento fisiopatológico del síndrome 
de respuesta inflamatoria fetal, y los cambios 
adaptativos y patológicos del feto hacia la 
inflamación-infección, es fundamental para 
el diagnóstico y búsqueda de los indicios de 
disfunción multiorgánica 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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