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     Resumen
Artículo de revisión mediante búsqueda de literatura en inglés y español en las principales bases de datos de 
ciencias de la salud: Pubmed, Ovid, Ebsco host y Elsevier. Se seleccionaron  las referencias más relevantes y 
de preferencia  con un tiempo de publicación inferior a cinco años, las de mayor antigüedad fueron artícu-
los pioneros en la temática a menudo citados en las demás referencias. Se escogieron artículos de revisión 
y originales. El objetivo es revisar la relación de la infección amniótica con el origen de la preeclampsia y 
la sepsis neonatal.

Palabras clave: preeclampsia DeCS  C13.703.395.249,  trabajo de parto prematuro DeCS C13.703.420.491, 
Corioamnionitis DeCS C13.703.277.030, sepsis DeCS  C01.539.757.

Abreviaturas: PRE-E, preeclampsia. 

    Abstract 
Review article prepared by conducting a literature search in English and Spanish in the main health sciences data 
bases: Pubmed, Ovid, Ebsco host and Elsevier. We selected the most relevant references preferring those having a 
time of publication of less than five years, those that were older were pioneer articles on this topic and are frequently 
cited in the other references.  Review articles and original articles were retrieved. The objective was to review the 
relationship of intra-amniotic infection with the origin of preeclampsia and neonatal sepsis.
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Introducción 

La PRE-E es una de las patologías obstétricas más 
frecuentes en nuestro medio y explica un porcenta-
je importante de nacimientos pretérmino, además de 
contribuir con la morbimortalidad materna y neonatal 
de manera significativa. Es una práctica usual en las 
unidades neonatales el uso de antibióticos de amplio 
espectro en el manejo de los pacientes pretérmino y 
más en los casos de peso muy bajo, sin embargo la 
relación  entre PRE-E y ocurrencia de sepsis neonatal  
temprana no se ha establecido con certeza. Por otro 
lado, el rol de la infección en el origen de los trastornos 
hipertensivos de la gestación se desconoce y aunque 
algunos modelos experimentales y ciertos estudios 
moleculares demuestran la presencia de múltiples mi-
croorganismos en placenta y cavidad amniótica de 
mujeres con PRE-E/eclampsia, su participación en el 
origen de la toxemia materna e infección neonatal se 
desconoce.

La PRE-E continúa siendo un problema de salud públi-
ca en todo el mundo a pesar de los avances en el control 
prenatal, la mejoría del acceso a los servicios de salud 
y novedosas herramientas para la estratificación del 
riesgo materno. El desenlace materno y perinatal de-
penden de varios factores, uno de los determinantes 
de la mortalidad perinatal es la edad gestacional del 
recién nacido, siendo los pacientes pretérmino el  75% 
de los fallecidos en el periodo neonatal.1

El origen de la PRE-E es multifactorial, uno de los inte-
rrogantes continúa siendo la influencia de la infección 
materna  en el desarrollo de los trastornos hipertensi-
vos gestacionales y el riesgo de sepsis temprana del 
recién nacido, persistiendo la inquietud de modificar 
los desenlaces neonatales con el uso de esquemas an-
timicrobianos tempranos. Sin embargo, las bacterias 
no son los únicos microorganismos implicados y aún 
se desconoce si es necesaria la infección placentaria o 
si es suficiente con la respuesta inflamatoria sistémica 
en una infección distal a la unidad feto-placentaria para 
favorecer el desarrollo de PRE-E. Es un hecho que la 
presencia de infección placentaria e intraamniótica es 
inversamente proporcional a la edad gestacional, pero 
¿puede la PRE-E temprana explicarse por un modelo 
infeccioso?

Panorama

Los E.E.U.U presentan una ocurrencia de nacimientos 
pretérmino entre  12 y 13% de todas las gestantes, 
con una menor frecuencia para los países europeos 
(5-9%).  Se estima que cerca del 30% de los nacimien-
tos pretérmino obedecen a causas maternas o fetales 
específicas, menos del 5% suceden antes de la semana 
28 y alrededor del 15% entre las semanas 28 y 32.1 
El parto pretérmino es mayor en naciones del tercer 
mundo donde nacen más del 95% de los prematuros del 
planeta2, pero se ha observado un incremento de más 
del 50% en países europeos en la última década.3 El 
trabajo de parto espontáneo y la ruptura de membranas 
explican la mayoría de los nacimientos pretérmino y la 
PRE-E la terminación de la gestación en el 18% de los 
casos antes de la semana 28, aumentado su incidencia 
con edades gestacionales mayores y se asocia con me-
nor peso al nacer en comparación con los prematuros 
hijos de madres sin PRE-E.4 

Las principales causas de muerte de los pretérminos 
menores de 32 semanas durante la primera semana 
de vida son asfixia perinatal, síndrome de dificultad 
respiratoria y hemorragia intraventricular, siendo la in-
fección protagonista después del séptimo día de vida.5 
La enterocolitis es más frecuente en fetos con restric-
ción del crecimiento intrauterino e hijos de madre con 
PRE-E, también después de la primera semana.5 La 
mortalidad neonatal global durante la hospitalización 
se encuentra alrededor de 13% y puede ser hasta de 
25% en los países en desarrollo.6 

Infección materna y PRE-E

Son extensos los trabajos de investigación que rela-
cionan la infección materna local o sistémica con el 
parto pretérmino7,8, pero aún no ha sido establecido 
el riesgo de presentación de PRE-E en presencia de 
corioamnionitis histológica, clínica o infecciones ma-
ternas distales a la unidad fetoplacentaria.

Está claro que la fisiopatología de la PRE-E involucra 
una respuesta inflamatoria mediada por muchas de 
las citoquinas observadas en la infección (IL 6, IL 
8 y TNFa),9 a pesar de que su origen aún se plantea 
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como el resultado de una interacción desequilibrada de 
factores angiogénicos y antiangiogénicos.10 La asocia-
ción entre inflamación de origen extraplacentario y los 
trastornos de la invasión trofoblástica es incierta, pero 
muchos autores han evidenciado la presencia de múlti-
ples patógenos en mujeres preeclámpticas, bien sea por 
serología o cultivo de fluidos diferentes al líquido am-
niótico11-13 o por aislamiento especifico del germen o 
su ADN en la placenta o líquido amniótico.14-16 Los ni-
veles de citoquinas en la cavidad amniótica exhiben la 
dificultad de no contar con valores comparativos y sus 
concentraciones ordinarias en cada fase de la gestación 
normal se desconocen.17,18 Respecto a la relación con 
síndrome HELLP hay menos información disponible 
y por los hallazgos histopatológicos es probable que 
su fisiopatología difiera de la PRE-E.19 Las especies de 
Chlamidya son los microorganismos más relacionados 
con la ocurrencia de PRE-E, es conocida su presencia 
en las placas ateromatosas en la enfermedad arterial 
y persisten interrogantes sobre su participación en el 
daño vascular placentario.20 Aunque es frecuente en-
contrar serología anti-Chlamidya positiva en mujeres 
preeclámpticas, no hay suficiente información para 
concluir que corresponde a una causa suficiente o ne-
cesaria.21 Otras especies de bacterias atípicas aisladas 
en placentas y cultivos de sangre de cordón en naci-
mientos pretérmino son a menudo Ureaplasma sp y 
Mycoplasma sp, hasta en 23% de los casos menores de 
32 semanas de gestación.22 Su presencia se evidencia 
de manera especial por la reacción en cadena de la 
polimerasa en líquido amniótico, ya que su crecimiento 
es difícil en medios de cultivo estándar.23 En algunos 
estudios con modelos animales se observa retraso del 
parto pretérmino tras la administración sistémica de 
macrólidos en infecciones por ureaplasma.24 Cuando 
se utilizan por causa distinta a infección intraamniótica 
parece que disminuye  la ocurrencia de toxemia.25 

La presencia intraamniótica de adenovirus se ha re-
lacionado con corioamnionitis, pero su papel en el 
desarrollo de PRE-E no ha sido estudiado.  El virus 
más común hallado en el líquido amniótico es Herpes 
virus 6.26 Un hecho importante es la mayor frecuencia 
de corioamnionitis crónica en los nacimientos a tér-
mino con PRE-E (23%) frente a las gestaciones con 
normotensión (19%), patrón que no se observa en la 

PRE-E pretérmino.27 Aunque la histopatología de la 
placenta no predice los desenlaces de mortalidad, evi-
dencia el compromiso inflamatorio y vascular.

Un hallazgo común en PRE-E y corioamnionitis es 
el desprendimiento placentario, siendo más bajo en 
nacimientos de extremado bajo peso en madres con 
patología sugestiva de infección. En nacimientos a 
término se observa en madres con hipertensión ges-
tacional28, lo que inquieta sobre el posible rol de la 
infección en la microangiopatía placentaria. No en-
contramos estudios que comparen la histología de 
madres con corioamnionitis concomitante con PRE-
E en relación con maternas que solo padecen PRE-E 
y controles sanos.

Infección fetal

Ureaplasma es el microorganismo aislado con más 
frecuencia en mujeres con corioamnionitis, a menudo 
pueden encontrarse cultivos de líquido amniótico po-
sitivos en placentas con histología normal.29 Se estima 
que de 20 a 45% de los pacientes menores de 1.500 
gramos tienen colonización del tracto respiratorio por 
este patógeno y se ha asociado con mayor riesgo de 
displasia broncopulmonar y cambios enfisematosos 
tempranos en la radiografía de tórax.30 

Se ha observado mayor ocurrencia de sepsis neonatal 
en hijos de madre con PRE-E que padecen neutropenia 
severa, pero esta diferencia con los controles no tiene 
significación estadística.31,32 Otros autores plantean 
que dicha asociación es más evidente en los casos 
de madres con PRE-E severa asociada con síndrome 
HELLP.33 No hay estudios sobre el beneficio de ad-
ministrar antibióticos profilácticos en estos casos.34 
Se encuentra con menor frecuencia ADN de especies 
de ureaplasma en hijos de madres preeclámpticas sin 
corioamnionitis, en comparación con los hijos de ma-
dres con esta patología.35 

Perspectiva

El manejo de los recién nacidos pretérmino hijos de 
madres con coriamnionitis y de aquellos de madres con 
PRE-E suele ser como el de los neonatos prematuros 
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por cualquier otra causa, además de la necesidad de 
antibióticos iniciales en el primer grupo no hay otra 
terapéutica específica que diferencie el tratamiento de 
los pacientes.

La exposición intrauterina a mediadores de la infla-
mación tiene serias consecuencias en el desarrollo del 
sistema de respuesta inflamatoria fetal en los hijos 
pretérmino de madre con corioamnionitis. El diag-
nóstico clínico de la infección intrauterina es difícil y 
a menudo requiere laboratorio especializado para su 
evaluación.36 Es conocido el alto riesgo de displasia 
broncopulmonar, hemorragia intraventricular y pará-
lisis cerebral en esta población y aunque se considera 
la corioamnionitis como un fenómeno agudo, hay al-
gunos estudios sugestivos de que podría tratarse de un 
proceso crónico.37

Algunos investigadores han procurado identificar tem-
prano las repercusiones neurológicas agudas de los 
pacientes expuestos a infección intrauterina38, pero no 
se dispone de un método de evaluación fiable, tampoco 
es posible predecir los efectos en el neurodesarrollo 
desde el período neonatal temprano.

Respecto al impacto de la PRE-E en la morbimortali-
dad y neurodesarrollo las cifras no son más alentadoras.  
Varios modelos animales han demostrado el incre-
mento de apoptosis neuronal en los fetos sometidos a 
hipoxia intrauterina39, además la exposición in útero a 
procesos inflamatorios podría influir en la producción 
de factores neurotróficos reguladores de la muerte, 
diferenciación y protección neuronal.40 El riesgo de 
secuelas cognitivas en cualquier población de recién 
nacidos sometidos a una noxa prenatal suele ser mayor 
si ocurren de manera simultánea infección y nacimien-
to pretérmino, con 28% del total de prematuros con 
algún tipo de compromiso y hasta 49% si los pretér-
minos están infectados.41  

En los trastornos hipertensivos gestacionales incluso 
los nacimientos pretérminos tardíos (semana 34 a 36) 
implican mayor riesgo de fetos pequeños para la edad 
gestacional, ingreso a unidad de cuidado neonatal y 
estancia hospitalaria prolongada, comparados con pre-
términos tardíos por otra causa.42,43 El riesgo basal de 

muerte en los hijos de madres preeclámpticas es dos 
veces mayor y es posible que  se extienda  más allá 
del período neonatal.44 

La restricción del crecimiento intrauterino puede en-
contrarse en  15 a 50% de las mujeres con PRE-E e 
incrementa el riesgo de muerte neonatal.45 Los efectos 
de la administración de corticoides prenatales en este 
grupo son discutibles  y hay controversia sobre el uso 
rutinario que podría modificar los desenlaces neuro-
lógicos de los fetos pequeños.46

Tanto los hijos de madre con PRE-E como los de madre 
con corioamnionitis tienen mayor riesgo de compromi-
so neurológico, sin embargo los desenlaces cognitivos 
pueden depender principalmente del manejo médico 
posnatal. Al comparar los dos grupos no se encuen-
tra una diferencia significativa en el neurodesarrollo, 
aunque no hay estudios que evalúen  a recién nacidos 
de madres con coexistencia de las dos patologías.47 

Conclusión

A pesar del incremento del parto pretérmino la mor-
talidad neonatal se redujo en las últimas décadas 
gracias al mejoramiento de la atención obstétrica y 
perinatal.  Las principales patologías que explican 
estos nacimientos son la PRE-E y la corioamionitis. 
Muchos investigadores han estudiado la relación entre 
la infección sistémica materna y corioamnitis48 con 
la PRE-E temprana, pero no hay suficiente evidencia 
para afirmar que la presencia de infección placentaria 
tiene un rol determinante en el origen de los trastornos 
hipertensivos gestacionales, ya que muchas placentas 
de madres con PRE-E no presentan signos histológicos 
o microbiológicos compatibles con invasión microbia-
na.49 Aunque no puede catalogarse como una causa 
suficiente, es claro que la infección materna de cual-
quier origen incrementa el riesgo de padecer PRE-E. 

Muchos casos de corioamnionitis son subdiagnos-
ticados ya que una proporción importante tienen 
presentación clínica silenciosa y su diagnóstico se 
realiza en el estudio anatomopatológico. Muchas pa-
cientes con PRE-E temprana cuyas placentas no han 
sido evaluadas pudieran padecerla. En apariencia la 
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corioamnionitis también tiene evolución crónica y  aún 
desconocemos su repercusión en la unidad fetoplacen-
taria y la forma ideal de diagnóstico antenatal. En este 
escenario clínico no hay suficiente información que 
establezca si siempre causa infección fetal, trabajo de 
parto pretérmino y PRE-E o si el manejo antimicro-
biano modifica su historia natural.  Algunos estudios 
encontraron menor ocurrencia de PRE-E en madres 
que ingerían macrólidos durante la gestación por otras 
razones médicas.

Hasta el momento no hay recomendaciones para el 
uso sistemático de antibióticos en los recién nacidos 
pretérminos hijos de madre con PRE-E temprana en 
tanto no se evidencie sepsis.  No se encontró mayor 
frecuencia de sepsis temprana comparados con los 
pretérminos por otra causa distinta de corioamnionitis.

Las intervenciones que modifican los desenlaces 
maternos y neonatales continúan siendo el control 
prenatal óptimo y el uso de corticoides antenatales en 
los esquemas establecidos, ya que no se ha mostrado 
mayor beneficio con aquellos de múltiples dosis.50 
Por último parece que los desenlaces del neurode-
sarrollo se verán más influenciados por el manejo 
médico y las noxas posnatales que por la patología 
intrauterina.
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