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Resumen

Articulo derevision mediante blisquedadeliteraturaen inglésy espafiol en lasprincipalesbasesde datos de
cienciasdela salud: Pubmed, Ovid, Ebsco host y Elsevier. Se seleccionaron lasreferenciasmasrelevantesy
depreferencia con un tiempo de publicacién inferior acinco afos, lasde mayor antigtiedad fueron articu-
los pioneros en la tematica a menudo citados en las demas referencias. Se escogieron articulos derevision
y originales. El objetivo esrevisar larelaciéon delainfeccién amnidtica con el origen dela preeclampsiay
la sepsis neonatal.
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MATERNAL INFECTION, EARLY PREECLAMPSIA AND NEONATAL
SEPSIS: A COINCIDENCE OR A CONSEQUENCE?

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 lessthan five years, those that were older were pioneer articleson thistopic and arefrequently
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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Introduccion

La PRE-E es una de las patol ogias obstétricas mas
frecuentes en nuestro medio y explica un porcenta-
je importante de nacimientos pretérmino, ademas de
contribuir con lamorbimortalidad maternay neonatal
de manera significativa. Es una préctica usua en las
unidades neonatales el uso de antibi6ticos de amplio
espectro en e mangjo de los pacientes pretérmino y
mas en los casos de peso muy bagjo, sin embargo la
relacion entre PRE-E y ocurrencia de sepsis neonatal
temprana no se ha establecido con certeza. Por otro
lado, €l rol delainfeccién en el origen delostrastornos
hipertensivos de la gestacion se desconoce y aunque
algunos modelos experimentales y ciertos estudios
mol ecul ares demuestran |a presenciade multiples mi-
croorganismos en placenta y cavidad amnidtica de
muj eres con PRE-E/eclampsia, su participacion en el
origen de la toxemia materna e infeccion neonatal se
desconoce.

LaPRE-E contintiasiendo un problemade salud publi-
caen todo el mundo apesar delosavancesen el control
prenatal, lamejoriadel acceso alos servicios de salud
y novedosas herramientas para la estratificacion del
riesgo materno. El desenlace materno y perinatal de-
penden de varios factores, uno de los determinantes
de lamortalidad perinatal es la edad gestacional del
recién nacido, siendo los pacientes pretérmino el 75%
delosfallecidos en €l periodo neonatal .t

El origen delaPRE-E esmultifactorial, uno delosinte-
rrogantes contindasiendo lainfluenciade lainfeccion
materna en €l desarrollo de |os trastornos hipertensi-
VOs gestacionales y el riesgo de sepsis temprana del
recién nacido, persistiendo lainquietud de modificar
|os desenlaces neonatales con el uso de esgquemas an-
timicrobianos tempranos. Sin embargo, las bacterias
no son los tnicos microorganismos implicados y alin
se desconoce s es necesarialainfeccion placentariao
s essuficiente con larespuestainflamatoria sistémica
en unainfeccion distal alaunidad feto-placentariapara
favorecer el desarrollo de PRE-E. Es un hecho que la
presencia de infeccion placentaria e intraamniéticaes
inversamente proporcional alaedad gestacional, pero
(puede la PRE-E temprana explicarse por un modelo
infeccioso?

Panorama

LosE.E.U.U presentan unaocurrenciade nacimientos
pretérmino entre 12 y 13% de todas las gestantes,
con una menor frecuencia para los paises europeos
(5-9%). Seestimaque cercadel 30% delos nacimien-
tos pretérmino obedecen a causas maternas o fetales
especificas, menos del 5% suceden antes de lasemana
28 y arededor del 15% entre las semanas 28 y 32.1
El parto pretérmino es mayor en naciones del tercer
mundo donde nacen més del 95% delos prematuros del
planete?, pero se ha observado un incremento de més
del 50% en paises europeos en la Ultima década.® El
trabajo de parto espontaneo y larupturade membranas
explican lamayoriade los nacimientos pretérminoy la
PRE-E laterminacion delagestacion en el 18% delos
casos antes de lasemana 28, aumentado su incidencia
con edades gestacional es mayoresy se asociacon me-
nor peso a nacer en comparacion con |os prematuros
hijos de madres sin PRE-E.*

Las principales causas de muerte de |os pretérminos
menores de 32 semanas durante la primera semana
de vida son asfixia perinatal, sindrome de dificultad
respiratoriay hemorragiaintraventricular, siendo lain-
feccion protagoni sta después del séptimo diadevida®
Laenterocolitis es mas frecuente en fetos con restric-
cion del crecimiento intrauterino e hijos de madre con
PRE-E, también después de la primera semana.® La
mortalidad neonatal global durante la hospitalizacion
se encuentra arededor de 13% y puede ser hasta de
25% en los paises en desarroll0.

Infeccion materna y PRE-E

Son extensos los trabgjos de investigacion que rela-
cionan la infeccion materna local o sistémica con €
parto pretérmino’8, pero alin no ha sido establecido
€l riesgo de presentacion de PRE-E en presencia de
corioamnionitis histol 6gica, clinicao infecciones ma-
ternas distales a la unidad fetoplacentaria.

Estaclaro quelafisiopatologiadela PRE-E involucra
una respuesta inflamatoria mediada por muchas de
las citoquinas observadas en la infeccion (IL 6, IL
8y TNFa),® a pesar de que su origen aln se plantea
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como € resultado de unainteraccion desequilibradade
factores angiogénicosy antiangiogénicos.'’ Laasocia
cién entre inflamacion de origen extraplacentarioy los
trastornos de lainvasion trofobl astica esincierta, pero
muchos autores han evidenciado |a presenciade malti-
ples patdgenos en mujeres preeclampticas, bien sea por
serologiao cultivo defluidos diferentesa liquido am-
niético™* o por aislamiento especifico del germen o
suADN enlaplacentao liquido amni6tico. ¢ Losni-
veles de citoquinas en lacavidad amnidticaexhiben la
dificultad de no contar con valores comparativosy sus
concentraciones ordinarias en cadafase de lagestacion
normal se desconocen.'’'® Respecto alarelacion con
sindrome HEL L P hay menos informacion disponible
y por los hallazgos histopatol 6gicos es probable que
sufisiopatologiadifieradelaPRE-E.*° Lasespeciesde
Chlamidya son |os microorgani smos més rel acionados
con laocurrenciade PRE-E, es conocida su presencia
en las placas ateromatosas en la enfermedad arterial

y persisten interrogantes sobre su participacion en el

dafno vascular placentario.* Aunque es frecuente en-
contrar serologia anti-Chlamidya positiva en mujeres
preeclampticas, no hay suficiente informacién para
concluir gue corresponde a una causa suficiente o ne-
cesaria. 2 Otras especies de bacterias atipicas aisladas
en placentas y cultivos de sangre de cordén en naci-
mientos pretérmino son a menudo Ureaplasma sp y
Mycoplasma sp, hastaen 23% de | os casos menores de
32 semanas de gestacion.?? Su presencia se evidencia
de manera especial por la reaccién en cadena de la
polimerasaen liquido amni6tico, yaque su crecimiento
es dificil en medios de cultivo estandar.?® En algunos
estudios con model os animal es se observa retraso del

parto pretérmino tras la administracion sistémica de
macrolidos en infecciones por ureaplasma.?* Cuando
se utilizan por causadistintaainfeccion intraamnidtica
parece que disminuye la ocurrencia de toxemia.®

La presencia intraamnidtica de adenovirus se ha re-
lacionado con corioamnionitis, pero su papel en €
desarrollo de PRE-E no ha sido estudiado. El virus
mas comun hallado en €l liquido amnidtico es Herpes
virus 6.2¢ Un hecho importante eslamayor frecuencia
de corioamnionitis cronica en los nacimientos a tér-
mino con PRE-E (23%) frente a las gestaciones con
normotension (19%), patrén que no se observa en la

PRE-E pretérmino.?” Aunque la histopatologia de la
placentano predice |os desenlaces de mortalidad, evi-
denciael compromiso inflamatorio y vascular.

Un hallazgo comun en PRE-E y coricamnionitis es
e desprendimiento placentario, siendo mas bagjo en
nacimientos de extremado bajo peso en madres con
patologia sugestiva de infeccion. En nacimientos a
término se observa en madres con hipertension ges-
tacional?®, lo que inquieta sobre el posible rol de la
infeccién en la microangiopatia placentaria. No en-
contramos estudios que comparen la histologia de
madres con corioamnionitis concomitante con PRE-
E en relacion con maternas que solo padecen PRE-E
y controles sanos.

Infeccion fetal

Ureaplasma es el microorganismo aislado con més
frecuencia en mujeres con corioamnionitis, amenudo
pueden encontrarse cultivos de liquido amniético po-
sitivos en placentas con histologianormal . Seestima
gue de 20 a 45% de los pacientes menores de 1.500
gramos tienen colonizacion del tracto respiratorio por
este patdgeno y se ha asociado con mayor riesgo de
displasia broncopulmonar y cambios enfisematosos
tempranos en laradiografia de torax.*

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
significacion estadistica.®*? Otros autores plantean
gue dicha asociacion es mas evidente en los casos
de madres con PRE-E severa asociada con sindrome
HELLP* No hay estudios sobre € beneficio de ad-
ministrar antibioticos profilacticos en estos casos.®
Se encuentra con menor frecuenciaADN de especies
de ureaplasma en hijos de madres preeclampticas sin
corioamnionitis, en comparacién con los hijos de ma-
dres con esta patologia.®

Perspectiva

El manegjo de los recién nacidos pretérmino hijos de
madres con coriamnionitisy de aguellos de madres con
PRE-E suele ser como €l de |os heonatos prematuros
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por cualquier otra causa, ademas de la necesidad de
antibidticos iniciales en el primer grupo no hay otra
terapéutica especificaque diferencie el tratamiento de
los pacientes.

La exposicion intrauterina a mediadores de la infla-
macion tiene serias consecuencias en el desarrollo del
sistema de respuesta inflamatoria fetal en los hijos
pretérmino de madre con corioamnionitis. El diag-
nostico clinico de lainfeccion intrauterinaes dificil y
a menudo requiere laboratorio especializado para su
evaluacion.® Es conocido €l alto riesgo de displasia
broncopulmonar, hemorragia intraventricular y para
lisis cerebral en esta poblaciony aunque se considera
la corioamnionitis como un fendmeno agudo, hay al-
gunos estudios sugestivos de que podriatratarse de un
proceso cronico.®

Algunosinvestigadores han procurado identificar tem-
prano |as repercusiones neurol 6gicas agudas de los
pacientes expuestos ainfeccion intrauterina®, pero no
se dispone de un método de eval uacion fiable, tampoco
es posible predecir los efectos en e neurodesarrollo
desde el periodo neonatal temprano.

Respecto a impacto de la PRE-E en lamorbimortali-
dad y neurodesarrollo las cifras no son més alentadoras.
Varios modelos animales han demostrado el incre-
mento de apoptosis neuronal en los fetos sometidos a
hipoxiaintrauterina®, ademéslaexposicionin Utero a
procesos inflamatorios podriainfluir en laproduccion
de factores neurotroficos reguladores de la muerte,
diferenciacion y proteccion neuronal.”® El riesgo de
secuelas cognitivas en cualquier poblacion de recién
nacidos sometidos aunanoxa prenatal suele ser mayor
s ocurren de manerasimultaneainfecciony nacimien-
to pretérmino, con 28% del total de prematuros con
algun tipo de compromiso y hasta 49% si |os pretér-
minos estan infectados.*

En los trastornos hipertensivos gestacionales incluso
|os nacimientos pretérminos tardios (semana 34 a 36)
implican mayor riesgo de fetos pequefios paralaedad
gestacional, ingreso a unidad de cuidado neonatal y
estanciahospital aria prolongada, comparados con pre-
términos tardios por otra causa.*>* El riesgo basal de

muerte en los hijos de madres preecldmpticas es dos
veces mayor y es posible que se extienda mas ala
del periodo neonatal .

Larestriccion del crecimiento intrauterino puede en-
contrarse en 15 a 50% de las mujeres con PRE-E e
incrementael riesgo de muerte neonatal .* L os efectos
de laadministracion de corticoides prenatales en este
grupo son discutibles y hay controversia sobre el uso
rutinario que podria modificar los desenlaces neuro-
|6gicos de | os fetos pequerios.*

Tanto los hijos de madre con PRE-E como |osde madre
con corioamnionitistienen mayor riesgo de compromi-
so neurol 6gico, sin embargo |os desenl aces 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 evalGen arecién nacidos
de madres con coexistencia de las dos patol ogias.*’

Conclusion

A pesar del incremento del parto pretérmino la mor-
talidad neonatal se redujo en las Ultimas décadas
gracias a mejoramiento de la atencion obstétrica 'y
perinatal. Las principales patologias que explican
estos nacimientos son la PRE-E y la corioamionitis.
Muchos investigadores han estudiado larelacién entre
la infeccidn sistémica materna 'y corioamnitis® con
la PRE-E temprana, pero no hay suficiente evidencia
para afirmar que la presencia de infeccién placentaria
tieneunrol determinante en el origen delostrastornos
hi pertensivos gestacional es, ya que muchas placentas
de madres con PRE-E no presentan signos histol égicos
0 microbiol 6gicos compatibles con invasion microbia-
na.** Aungue no puede catalogarse como una causa
suficiente, es claro que la infeccion materna de cual-
quier origen incrementa el riesgo de padecer PRE-E.

Muchos casos de corioamnionitis son subdiagnos-
ticados ya que una proporciéon importante tienen
presentacion clinica silenciosa y su diagnostico se
realiza en el estudio anatomopatol 6gico. 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 evolucion crénicay alin
desconocemos su repercusion en launidad fetoplacen-
tariay laformaideal de diagndstico antenatal. En este
escenario clinico no hay suficiente informacion que
establezcasi siempre causainfeccion fetal, trabajo de
parto pretérmino y PRE-E o0 si el mangjo antimicro-
biano modifica su historia natural. Algunos estudios
encontraron menor ocurrencia de PRE-E en madres
gueingerian macrolidos durante la gestacion por otras
razones médicas.

Hasta el momento no hay recomendaciones para €l
uso sistematico de antibidticos en los recién nacidos
pretérminos hijos de madre con PRE-E temprana en
tanto no se evidencie sepsis. No se encontré mayor
frecuencia de sepsis temprana comparados con los
pretérminos por otra causa distinta de coricamnionitis.

Las intervenciones que modifican los desenlaces
maternos y neonatales contintian siendo el control
prenatal 6ptimoy el uso de corticoides antenatales en
|os esquemas establ ecidos, ya que no se hamostrado
mayor beneficio con aguellos de multiples dosis.*°
Por ultimo parece que los desenlaces del neurode-
sarrollo se verdn maés influenciados por el manegjo
médico y las noxas posnatales que por la patologia
intrauterina.
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