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RESUMEN

Elsindrome derespuesta inflamatoria fetal (FIRS) es unacondicién
caracterizada por presencia de unarespuesta inflamatoria sistémica con
compromiso multiorganico, frecuentemente resultado de la activacion
de la respuesta inmune innata, en ausencia de evidencia de infeccién
intraamniGtica. Estarelacionado con alteracion de la programacion fetal
y aumento del riesgo de resultados perinatales adversos, incluyendo
alteraciones del neurodesarrollo. Su diagndstico convencional ha sido
mediante amniocentesis o cordocentesis prenatalmente y el estudio
histopatoldgico placentario postnatal. Serealizé revisién narrativade la
literaturaencontrando que se han descrito marcadores ultrasonograficos
de utilidad clinica en la deteccion del feto enriesgo de FIRS en corazon,
timo,bazo, glandulas suprarrenales y rifiones. Particularmente,aquellos
marcadoresrealizables en ecografia bidimensional y doppler permitirian
instaurar una metodologia practica para los residentes en formacion y
los especialistas en obstetricia y ginecologia, medicina materno fetal y
perinatologia. Es necesario realizar investigacion clinica nacional en
relacion a la aproximacion ultrasonogréfica del feto en riesgo de FIRS.

Palabras clave: Sindrome de respuesta inflamatoria fetal,
aproximacién, marcadores, ultrasonido.

SUMMARY

The fetal inflammatory response symdrome (FIRS) is a condition
characterized by presence of a systemic inflammatory response with
a multi-organ involvement, frequently as result of innate immune
response activation, in absence of evidence of intra-amniotic infection.
It is related to fetal programming alterations and increase of adverse
perinatal outcomes, including neurodevelopment disorders. Prenatal
diagnosis testing for FIRS has been conventionally performed by
amniocentesis or cordocentesis, and postnatal diagnosis by placental
histopathological study. A narrative review of literature was performed
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with findings of research on fetal heart, thymus, spleen, adrenal glands
and kidney ultrasound markers with clinical utility on detection of the
fetus at risk for FIRS. Particularly, those markers obtained by two-
dimensional and doppler ultrasound would allow to set up a practical
methodology for residents in training and specialists on obstetrics and
gynecology, maternal fetal medicine and perinatology. It is necessary
to perform national clinical research related to an ultrasonographic
approach of the fetus at risk for FIRS.

Key words: Fetal inflammatory response sindrome, approach,
ultrasound, markers.

INTRODUCCION

El feto humano puede producir una respuesta inflamatoria
cuando estd expuesto a invasién microbiana con bacterias, virus,
hongos, pardsitos o estimulos no infecciosos (1-3). Dicha respuesta
inflamatoria puede limitarse a un érgano o volverse sistémica cuando
los mediadores inflamatorios entran a la circulaciéon sanguinea. EI
término “‘sindrome de respuesta inflamatoria fetal” (FIRS por sus
siglas en inglés) fue acufiado por Romero y col., (4) en 1998, mientras
estudiaban el rol de la infeccién intraamnidtica en la rotura prematura
de membranas (RPM) y el parto pretérmino (PP), para describir una
condicion caracterizada por evidencia de una respuesta inflamatoria
sistémica con compromiso multiorganico, frecuentemente resultado de
la activacion de la respuesta inmune innata, en ausencia de evidencia
de infeccién intraamnidtica (1.,4).

El FIRS es equivalente al sindrome de respuesta inflamatoria
sistémico materno (SIRS por sus siglas en inglés), el cual se describid
originalmente en pacientes con manifestaciones clinicas de sepsis
en pacientes sin infeccién que resultaron de un proceso inflamatorio
sistémico, como por ejemplo en caso de trauma, quemaduras,
pancreatitis, isquemia, lesién inmunomediada (1,5). En relacién con
el SIRS también se describi6 el sindrome de falla multiorganica, para
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referirse a la alteracién funcional de multiples 6rganos en pacientes
con enfermedad aguda (1.,5).

El término FIRS se definié operativamente para diagndstico
por pruebas de laboratorio como una elevacién de la concentracién
plasmatica fetal de la interleuquina 6 (IL-6) por encima de valores
de 11 pg/mL, mientras que a nivel histolégico el criterio diagndstico
viene dado por la presencia de hallazgos de funisitis y corioamnionitis
aguda. La IL-6, glucoproteina secretada por los macréfagos, células
T, células endoteliales y fibroblastos, como parte de la hiperrespuesta
inflamatoria, con respuesta disminuida de las células T descrita en la
literatura tanto en sepsis materna y neonatal, asi como en SIRS y FIRS,

9 ¢

con términos como “tormenta de citoquinas”, “sindrome de liberacién
de citoquinas™, “sindrome hemofagocitico” o “sindrome de activacién
macréfago-like” .

La IL-6 se mide tanto en liquido amni6tico como en sangre de
cordon umbilical, a diferencia de otros marcadores como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleuquina 1 beta (IL-1 ),
interleuquina 8 (IL-8), el receptor soluble activado de la interleuquina 2
(sIL-2Ra), el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF), el interferon gamma (IFN- vy) o la proteina atrayente de
monocitos 1 (MCP-1),que no se detectaban consistentemente en sangre
periférica con las pruebas de laboratorio disponibles para el momento
en que se describié el FIRS inicialmente. Se han descrito cambios
fisiopatolégicos ocasionados por el FIRS en el sistema hematopoyético,
timo, sistema nervioso central (SNC),corazén, pulmones, higado,bazo,
glandulas suprarrenales, rifiones, tiroides,intestino,0jos,oidos y piel (1).

Adicionalmente, la IL-6 es un mediador mayor de la fase aguda
en respuesta a la infeccién o el dafio tisular, por ejemplo, induce la
produccién de proteina C reactiva (PCR), reactante de fase aguda
ampliamente utilizado para detectar la inflamacion sistémica (1-5).
La PCR, sintetizada a nivel hepatica en respuesta a aumento de la
IL-6, es detectable a partir del rango de 0,5-10 mg/mL en las pruebas
disponibles actualmente, las cudles se pueden realizar de sangre de
cordén umbilical, sin requerir venopuncioén del neonato, bien sea por
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enzimoinmunoanadlisis de absorcién (ELISA), inmunoturbidimetria o
pruebas nefelométricas basadas en anticuerpos (1).

Amayores valores de IL-6 y PCR se han correlacionado con etapas
mas graves de funisitis y la vasculitis coriénica asociada ala corioamnitis
agudahistolégicaen ausencia de infeccion,asi como tendencia a mayor
gravedad en la sepsis neonatal (1). La funisitis se caracteriza por la
presencia de neutréfilos fetales en la pared de la vena umbilical (etapa
1 o flebitis umbilical), presencia de dichos neutréfilos en una o ambas
arterias umbilicales (etapa 2 o arteritis umbilical) con o sin invasién
de la gelatina de Wharton. Cuando la funisitis es necrotizante (etapa
3 o funisitis necrotizante) se distingue por la presencia de neutréfilos
fetales o detritus celular en un anillo concéntrico alrededor de al menos
uno de los vasos umbilicales (1).

La correlacion de la PCR y la IL-6 en el diagndstico de infeccion
intraamnidticatiene sensibilidad de 52 %y 57 % con especificidad de 76
y 73 %, sepsis neonatal con sensibilidad de 82 % en ambos marcadores
y especificidad de 74 % y 69 % en infeccién intramnidtica, funisitis de
62 %y 67 % y especificidad de 83 % y 76 %. A medida que aumentan
las concentraciones de la PCR y la IL-6, la respuesta inflamatoria es
mas grave y la morbimortalidad fetal y neonatal aumenta. El estudio
delaeficaciadiagndsticade otros marcadores de respuesta inflamatoria,
como la procalcitonina o las metaloproteinasas de matriz (MMP) como
la MMP-8, también se ha utilizado ampliamente en el diagndstico de
sepsis neonatal (1,6).

El FIRS presenta una fuerte correlacién con el PP y bajo peso
al nacer, se ha relacionado hasta en un 39 % de los casos, la RPM en
un 50 %. Se ha evidenciado en presencia de FIRS el sindrome de
dificultad respiratoria neonatal con un riesgo relativo (RR) aumentado
en 2.4 veces, asi como en sepsis neonatal (RR 3,1), neumonia (RR
3,1), displasia broncopulmonar (RR 5,9), hemorragia ventricular (RR
4.9), leucomalacia periventricular (RR 3,3), enterocolitis necrotizante
(RR 1,2-3,2), muerte neonatal (RR 7.,0), con aumento del riesgo de
resultados perinatales adversos de parélisis cerebral infantil (RR 7,0)
y otras alteraciones del neurodesarrollo (RR de 2,0 a 5,0), incluyendo
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trastornos del espectro autista, trastorno de déficit de atencién e
hiperactividad, sindrome de Tourette, trastornos neuropsiquidtricos,
déficit sensorial (ocular, auditivo) (1,7,8).

Del estudio del transcriptoma y el proteoma relacionado con
FIRS, heterogéneo en cuanto a los mediadores relacionados en la
respuesta inflamatoria se ha reportado la presencia de dos tipos de
FIRS, el tipo I y el tipo II (1). El FIRS tipo I se da en presencia de
lesiones histopatolégicas agudas como corioamnionitis aguday funisitis
y con aumento de la IL-6 y cuya etiologia se relaciona con infeccién
intramnidtica/inflamacién. El FIRS tipo II, relacionada con una
reaccion aloinmune de rechazo materno fetal, cuyo impacto a corto,
mediano y largo plazo en la vida fetal, neonatal, infantil, adolescente
y adulta, se encuentra en investigacion, se da en presencia de lesiones
histopatolégicas créonicas como corioamnionitis crénica, villitis de
etiologiadesconocida,deciduitis crénicay con aumento de unacitoquina
producida por las células T y los monocitos, la citoquina motivada
C-X-C ligando 10 (CXCL-10), también conocida como la proteina 10
inducida por el interferén gamma (IP-10) (1).

Laactivacion inmune materna (MIA por sus siglas en inglés),que
no amerita la presencia de hiperrespuesta inflamatoria sistémica que
es lo que la diferencia conceptualmente del SIRS, se ha relacionado
en la etiologia de la hiperrespuesta inflamatoria placentaria y fetal del
FIRS tanto tipo I, como tipo II (1, 7-14), con respuesta disminuida de
las células T. Entre las entidades que precipitan la secuencia MIA-
FIRS y que por ende constituyen factores de riesgo para la aparicion
del FIRS estdn los trastornos hipertensivos del embarazo (THE),
diabetes gestacional y pregestacional, la infeccién materna, el asma
y las enfermedades inmunomediadas. Por ultimo, pero no menos
importante, estd descrito la relacién de la secuencia MIA-FIRS con
el exposoma, definido como todas las exposiciones ambientales a las
que el ser humano estd sometido desde el nacimiento lo que incluye
ademds de agentes quimicos-fisicos contaminantes a elementos
relacionados al nivel socioeconémico-entorno social y estilo de vida
(estrés, sedentarismo, obesidad, desnutricién, salud mental) (1,7-14).
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Segtin la teoria de Barker (1,6,8-10), los efectos nocivos de
diferentes estimulos durante los primeros mil dias de vida, esto es
durante el embarazo (programacion fetal) y los primeros dos afios de
vida extrauterina, pueden modificar el ambiente epigenético del acido
desoxirribonucleico (ADN), a través de procesos de metilacion y
desmetilacion que activan y desactivan genes,que eventualmente pueden
ocasionar cambios fenotipicos en el individuo con aumento del riesgo
de patologias mas tarde en la vida, estableciendo entre sus postulados
un origen fetal de enfermedades del adulto, con complicaciones
cardiorrespiratorias, endocrinas, metabdlicas, asi como alteraciones
del neurodesarrollo (8-10,13-24).

Enloreferente alaprogramacion fetal ocasionadaporel FIRS (1,13-
24),en que se ha descrito tanto activacion de respuesta proinflamatoria
con aumento de citoquinas como IL-6, IL-8, TNF-a, sIL.-2Ra, CXCL-
10/IP-10, GMCSF, IFN- v y MCP-1, como activacion de la respuesta
antinflamatoria con aumento de la IL-10, lo que explicaria la mejoria
aparente de casos con FIRS inicialmente en el periodo neonatal y la
posterior aparicion de sepsis neonatal de inicio tardio, similar a las dos
etapas de actividad proinflamatoria y posteriormente antiinflamatoria
con mayor susceptibilidad a infecciones y falla multiorganica descritas
en el SIRS materno (1). En FIRS estd reportada upregulation de 296
genes y downregulation de 252 genes, lo que explica su papel en el
aumento de riesgo de paralisis cerebral infantil y otras alteraciones
del neurodesarrollo (1), con lesiones histopatolégicas demostradas
en FIRS de gliosis, dafio axonal y de la sustancia blanca (incluyendo
leucomalacia periventricular) producidas por la neuroinflamacion,
asi como potencialmente en complicaciones cardiorrespiratorias,
endocrinas, metabodlicas (1,11,12).

La gravedad de la patologia materna durante el embarazo que
provoca la MIA, no se correlaciona con la gravedad del FIRS y SIRS
neonatal que se produce como consecuencia de la MIA. Esto se
evidenci6 en la pandemia ocasionada por la enfermedad causada por
coronavirus de 2019 (COVID-19), durante la cual el FIRS y el SIRS
neonatal ocasionado por la MIA ante la presencia de infeccién por el
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coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) en la madre gestante, se presentd altn en casos de
infeccién asintomdtica materna por SARS-CoV-2 o casos de afectacion
leve de COVID-19 (25-27). En casos de COVID-19 durante la
gestacion, se demostré que la respuesta inflamatoria placentaria y fetal
puede variar desde minimas alteraciones de pardmetros de laboratorio
sin repercusion clinica, hasta el desarrollo de falla multiorgdnica con
el consiguiente aumento de la morbimortalidad perinatal (27).

Entre las estrategias reportadas en el manejo del FIRS entre
las que estan la resolucidén obstétrica con balance riesgo/beneficio
de las complicaciones asociadas con el PP, la antibioticoterapia y la
inmunomodulacién de larespuesta inflamatoria (1). Entre los fairmacos
descritos con accidn terapéutica sobre el FIRS estan la claritromicina,
la dexametasona, la indometacina, anticuerpos monoclonales, la
N-acetilcisteina y productos derivados de células madres de cordén
umbilical como las células mesenquimales.

El estandar de oro para el diagndstico de FIRS prenatal, esta dado
por la medicién de IL-6 por procedimientos invasivos cordocentesis
o amniocentesis (1,5), no exentos de complicaciones, como el PP, la
RPM, el desprendimiento prematuro de placenta, el compromiso del
bienestar fetal y lamuerte perinatal. Por tanto, para poner en practicalas
estrategias de manejo del FIRS, el uso prenatal métodos no invasivos,
como el ultrasonido o el monitoreo fetal no estresante, se han planteado
como una aproximacion diagndstica a esta entidad y con ello mejorar
los resultados perinatales y disminuir el impacto sobre la programacion
fetal y el origen fetal de las enfermedades del adulto (5,13-24).

Por ello, se realizé la presente revision narrativa con la finalidad
de analizar los distintos marcadores ultrasonograficos propuestos para
una aproximacion diagnéstica de FIRS y su utilidad clinica.

DESARROLLO

Se han descrito hallazgos ultrasonograficos directamente
relacionados con la presencia de funisitis y, subsecuentemente,
corioamnionitis histolégica, criterios histopatolégicos posnatales de
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diagnéstico de FIRS, como las calcificaciones placentarias y de las
paredes de la vena umbilical, engrosamiento heterogéneo de la gelatina
de Wharton, con aumento de la ecogenicidad interna heterogénea,
como los descritos por Katsura y col. (28) y Wang y col. (29), como
una aproximacion ultrasonogréfica a la relacion entre las tres etapas de
funisitis y cuya progresion histopatoldgica tiene una asociacion directa
conel aumento proporcional de la gravedad de FIRS y la sepsis neonatal,
asi como con el incremento de marcadores inflamatorios como la IL-6
y la PCR, descrita por Oh y col. (30).

Sin embargo, en la practica clinica pareciera que la sensibilidad
de marcadores ultrasonograficos especificos de las diversas etapas de
funisitis y su relacién con corioamnionitis histolégica es baja para la
deteccion de fetos en riesgo de FIRS, ya que se limitan a reportes de
casos aislados (28-30). Porello, la utilizacién de marcadores indirectos
de FIRS en relacién a cambios histopatoldgicos en placenta y 6rganos
blanco es mas plausible que mejore la deteccion de fetos en riesgo de
FIRS (2,3,6,24,31,32).

Se ha descrito el papel del ultrasonido transfontanelar postnatal
en el diagndstico de FIRS. Los hallazgos de estudios neuroimagen
postnatales, como el ultrasonido transfontanelar y la resonancia
magnética, en fetos con FIRS, PP y RPM, descritos por Goncalves,
Cornejo y Towbin (32) son inespecificos, entre los que destacan los
cambios deecogenicidad cerebrales especialmente en la sustanciablanca
y lesiones quisticas relacionadas con la leucomalacia periventricular,
la hemorragia ventricular y parenquimatosa, la ventriculomegalia, y
las calcificaciones corticales. Dichos hallazgos se superponen a otras
entidades que afectan el SNC neonatal como encefalopatia hipdxica-
isquémica (EHI), las enfermedades metabdlicas y las infecciones de
SNC,particularmente en casos con ausencia de evento centinela causante
de asfixia perinatal. La resonancia magnética tiene mayor sensibilidad
y especificidad que el ultrasonido transfontanelar en la deteccidén de
dafios de la sustancia blanca y hemorragias.

Por ello, Goncalves, Cornejo y Towbin (32) concluyen que,
en presencia de hallazgos inespecificos, el FIRS debe ser la primera
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opcidén a considerar en PP con o sin RPM, asi como debe considerarse
en los diagndsticos diferenciales en neonatos a término en que no estén
presentes las caracteristicas mas comunes de la EHI y otras entidades
como las enfermedades metabdlicas y las infecciones de SNC. Porende,
ademads de considerar el estudio histopatolégico placentario y el uso
de marcadores inflamatorios como la IL-6, la PCR y la procalcitonina
postnatales, es necesaria la investigacion clinica e implementacion
basadaen laevidencia de marcadores ultrasonograficos prenatales para
el diagnéstico de FIRS. Entre los 6rganos en los que se han descrito
marcadores ultrasonograficos de FIRS tenemos, corazén, timo, bazo,
gldandulas suprarrenales y rifiones (2,3,6,24,31).

En higado fetal y placenta a la fecha no se han descrito estudios
con hallazgos significativos de marcadores ultrasonogréficos de
FIRS (31),si bien se ha sugerido que pudiera ser de utilidad investigar
la utilidad clinica de evaluar un potencial aumento del indice de
pulsatilidad en doppler de vasos sistema portal y la utilizacién de
nomogramas de longitud hepatica en relacion a hepatomegalia, esta
en etapa de investigacion la aplicacion de la resonancia magnética
placentariaenimagenes en T2 paracaracterizar potencialmente patrones
caracteristicos de corioamnionitis histolégica que puedan asociarse a
diagndstico prenatal de esta entidad. En Venezuela, Cegarra, Aular y
Rivero, realizaron un nomograma por percentiles del 16bulo hepético
derecho fetal (33).

Es de destacar que en Venezuela, al realizar revision de literatura
en obstetricia y ginecologia, medicina materno fetal (MMF) y
perinatologia (34-37)no se encontraron articulos de investigaciénenel
pais condescripciéon de marcadores ultrasonograficos en directarelacion
al FIRS, en los archivos del programa de especializacion en MMF, de
la Universidad Central de Venezuela (UCV) (34,35) con sede en la
Maternidad “Concepciéon Palacios” (MCP),en la Revista de Obstetricia
y Ginecologia de Venezuela (ROGV) (36), 6rgano divulgativo de
la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela (SOGV), la
Revista Venezolana de Ultrasonido en Medicina (RVUM) (37),6rgano
divulgativo de la Sociedad Venezolana de Ultrasonido en Medicina
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(AVUM) y la Revista Latinoamericana de Perinatologia (Rev Latin
Perinat), 6rgano divulgativo de la Federaci6on Latinoamericana de
Asociaciones de Medicina Perinatal (FLAMP), cuyo editor el Dr. Dalton
Avila Gamboa, de Ecuador, es docente asistencial por la FLAMP del
programade especializacionen MMF-UCYV con sedeenlaMCP (34,35).

Corazén

Varios pardmetros se han propuesto en la literatura para el estudio
de la funcién cardiaca del feto afectado por FIRS (2,3,6,24,38-53):

Cociente E/A (2,3,6,38-44),un marcador ampliamente utilizado
para la evaluacién de la funcién diastélica ventricular. Se calcula
posterior a la insonacién doppler de las vdlvulas auriculoventriculares
en un corte axial de la vista apical de las cuatro camaras de corazén
fetal, dividiendo la velocidad pico de la onda E que refleja el llenado
ventricular temprano, por la onda A que refleja el llenado ventricular
tardio dado por los cambios en la velocidad sanguinea durante la
contraccion atrial (Figura 1).

TR T ey YT Y YY" S
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Figura 1. Cociente E/A.
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Integral velocidad/tiempo (IVT) (6, 41), que es una medida del
drea bajo la curva de la onda E y A y que se utiliza para estudiar el
flujo sanguineo durante el llenado ventricular temprano y tardio (41).

Indice Tei (6.45-52), un método que fue propuesto para la
evaluacion global diastdlica y sistélica de la funcién cardiaca,
sin embargo, hoy se sabe que es de funcién ventricular izquierda,
principalmente sistdlica (38). Posterior a la insonacién simultanea
mitroadrtica en el tracto de salida del ventriculo izquierdo, que se
puede obtener en un corte axial tanto de vista apical como subcostal
de corazén fetal. Se obtiene mediante la sumatoria del tiempo de
contraccion isovolumétrica y el tiempo de relajacién isovolumétrica,
cuyo resultado se divide por el tiempo de eyeccién (Figura 2).

7008 s
7 s

3 T:019

TEIL: 0,79
> PoSs

Figura 2. Indice Tei.

Deformacién miocardica (strain) (6,53,54), mediante doppler
tisular en un corte axial de la vista apical de cuatro cdmaras de corazén
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fetal utilizando un software especial y la tecnologia de ecocardiografia
con speckle tracking,conlacolocacion de marcadores intracavitarios en
ambos ventriculos, se realiza medicién de la velocidad de movimiento
de la pared miocardica y la magnitud de la deformaciéon miocardica.

Tasade deformacién miocardica (strainrate) (6,53 ,54), mediante
doppler tisular en un corte axial de la vista apical de cuatro cdmaras
de corazoén fetal utilizando un software especial y la tecnologia de
ecocardiografia con speckle tracking,con la colocacién de marcadores
intracavitarios en ambos ventriculos, se realiza medicion de la tasa de
deformacién miocdardica en funcién del tiempo.

Se han encontrado cambios tanto del cociente E/A (aumento)
tanto tricdspide como mitral como de la IVT E/A (aumento) mitral
en fetos con RPM y corioamnionitis, como cambios adaptativos
de la funcién diastélica con efecto protector, debido a que dichos
cambios se han relacionado con mayor distensibilidad (compliance)
miocardica (2,3,6,24). Similar a adultos con SIRS, el FIRS se ha
relacionado a alteracién de la compliance cardiaca con disminucién
subsecuente del volumen/latido y el gasto cardiaco izquierdos, lo que
deviene en hipoperfusién e isquemia del SNC, lo que predispone a
dafio de sustancia blanca y leucomalacia periventricular, amén de
otras alteraciones del neurodesarrollo relacionadas con el FIRS, es
indeterminado el mecanismo de alteracion de la compliance ventricular
derecha (6).

Por suparte el indice Tei, se consideraun predictor titil de la funcién
cardiaca fetal ampliamente estudiado (2,3,6,24,45-52), independiente
tanto de la frecuencia cardiaca como de la geometria ventricular, que
no es afectado por la presién sanguinea o las condiciones de carga
ventricular. Por ello, el aumento del indice Tei, se ha relacionado
con disfuncién ventricular en fetos con FIRS (2,3,6,24,38), derivado
del hecho que en presencia de corioamnionitis a diferencia de otros
tipos de distrés fetal, se produce aumento en vez de disminucién de
la resistencia de la arteria cerebral media para impedir la llegada de
oxigeno y proteger contra las endotoxinas el SNC, lo que resulta en
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una disminucién del flujo y del tiempo de eyeccién ventricular, sin
alteracion de los tiempos isovolumétricos (6).

Por otra parte, el estudio del strain y el strain rate en pacientes y
RPM coninfeccién/inflamacién documentada por amniocentesis (6,53),
demostré tanto alteracion de la funcién diastdlica como sistélica
especialmente del ventriculo derecho, responsable de aproximadamente
dos tercios del gasto cardiaco, con inversion y positividad de picos
sistélicos, relacionando la funisitis con movimientos paraddjicos de
expansion longitudinal en sistole, sugiriendo disquinesia de la pared
libre del ventriculo derecho. También se demostré picos mads altos en
el strain rate en la didstole temprana.

En Venezuela, la investigacion clinica de los marcadores
mencionados anteriormente se relaciona principalmente con la
evaluacién de funcionalismo cardiaco en THE, diabetes gestacional
y pregestacional, crecimiento fetal restringido (CFR). Garcia y
Garcia (43) elaboraron tablas percentiladas del cociente E/A. En
el programa de especializacion MMF-UCYV, con sede en la MCP,
Rodriguez (44) demostr6 cambios en la valoracion ecocardiografica
del llenado ventricular en casos de CFR, mediante la medicion del
indice E/A.

Por su parte, Cadena y col. (45) demostraron aumento del indice
Tei en casos de CFR, Salas, Narvdez y Gonzdlez (55) demostraron su
aumento en casos de THE,Gémezy col. (56) demostraron su incremento
en diabetes pregestacional, recordando que los THE y la diabetes
pregestacional estdn en los factores relacionados con que se desencadene
la secuencia MIA-FIRS y la mala adaptacion vascular relacionada con
la etiopatogenia del CFR (recordando que el FIRS se asocia en un 39 %
a bajo peso al nacer) (1,7-14), también puede conllevar a activacién
de la secuencia MIA-FIRS. Sosa, Zurita y Giugny (54), por su parte
trabajaron en la utilidad del strain y strain rate en el cilculo del gasto
cardiacoy suaumento significativo alolargo del embarazo demostrando
que el strain tiene progresion ascendente durante el embarazo mientras
que el strain rate presenta fluctuaciones.
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El comité académico del programa de especializacién en MMF-
UCV (34.35),con sede enla MCP,compuesto por las doctoras Alexandra
Rivero (directora del programa), Marvina Romero (coordinadora
docente del programa), Carmen Sarmiento (coordinadora del primer
afio del programa) Yanine Palacios (representante profesoral y docente
asistencial del programa) y Yanireth Rodriguez (representante estudiantil
y residente del segundo afio del programa), posterior a recomendacion
delos doctores Jeiv Gomez (coordinador de investigacion del programa)
y Carlos Cabrera (director fundador emérito del programa), reflejando
una honda preocupacién al constatar la ausencia de marcadores
ultrasonograficos de deteccionde FIRS en la practicaclinicadel equipo de
salud perinatal en Venezuela (34,35), propuso, por su facil reproduccién
y relativa curva corta de aprendizaje para los residentes en formacion
y especialistas en obstetricia y ginecologia, MMF y perinatologia, de
uso rutinario actualmente en la evaluacion del funcionalismo cardiaco
fetal, el uso del cociente E/A y el indice Tei, marcadores utilizados en
ecografia doppler, que permitirian instaurar una metodologia practica
en la deteccion del feto en riesgo de FIRS.

Timo

El timo es uno de los érganos principales involucrados en
el desarrollo del sistema inmune fetal, habiéndose demostrado
que su tamaifio estd disminuido en fetos con THE, CFR, FIRS y
fetos con aneuploidias, con fuerte asociacion a PP, RPM y sepsis
neonatal (2,3,6,24,40,57-62). Esta comprobada la presencia de
timo de tamafio disminuido en presencia de infeccién/inflamacion.
La involucién timica se atribuye a una disminucién de la relacién
corticomedular,acompafadade un cambio aun estado de microambiente
proinflamatorio y migracién linfocitaria a érganos afectados, o aun
mecanismo de apoptosis de los timocitos, que lleva a involucién de la
glandula. Todo ello, producto de una activacion del eje hipotdlamo-
hipéfisis-suprarrenal fetal.

La evaluacion ultrasonogréfica del timo, convencionalmente
realizada bien sea a través de la medicién de su perimetro (Figura 3) o
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de diametro transverso por nomogramas ajustados a edad gestacional,
se realiza en un corte axial de mediastino superior con visualizacién
del timo anteriormente a los tres vasos (cava, aorta y pulmonar) y la
trdquea (57-62). También se ha descrito la relacién timo-toracica, la
medicién del area y la estimacion de su volumen mediante ecografia
bidimensional o tridimensional en su evaluaciéon (31,62-64). Se ha
encontrado en presencia de didmetro transverso y perimetro del timo
por debajo del percentil 5, RPM y PP, funisitis e incremento de la IL-6
y el TNF- a, con sepsis neonatal. El valor predictivo positivo reportado
para sepsis neonatal es de 55 %, con valor predictivo negativo de
100 %, mientras que para FIRS y corioamnionitis es de 69 % con un
valor predictivo negativo de 100 % (63,64).

Figura 3. Perimetro del timo.

En Venezuela,enel programade especializacion MMF-UCV, con
sede en la MCP, recientemente Figueredo (62) realiz6 un nomograma
para poblacién entre las veinte y cuarenta semanas de gestacion de la
relacion timo-torécica fetal (entre 0,0 y 0,30), y, medicion de didmetro
anteroposterior del timo evidenciando un incremento del triple de su
valoralolargodelembarazo (de 6,7 a20,8 mm) para poblacién nacional.
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El comité académico del programa de especializacién en MMF-
UCYV, con sede en la MCP, propuso, por su facil reproduccion y relativa
curvacortade aprendizaje paralosresidentes en formaciony especialistas
en obstetricia y ginecologia, MMF y perinatologia, la utilizacién del
marcador de medicién del perimetro del timo, utilizado en ecografia
bidimensional, que permitiria instaurar una metodologia préctica en
la deteccion del feto en riesgo de FIRS.

Bazo

El bazo como érgano del sistema inmune y hematopoyético fetal,
esta fuertemente involucrado en la respuesta inmune a la infeccién/
inflamacién (2,3,6,24,31,40,65). Alteraciones morfolégicas se han
demostrado en el bazo de neonatos fallecidos con corioamnionitis
histolégica al estudio post mortem (6). El hallazgo de una marcada
deplecion del bazo, que involucra tanto linfocitos B como linfocitos
T, indica una marcada reaccién inflamatoria en FIRS, similar a la que
ocurre en el SIRS en adultos.

La investigacion clinica de la evaluacidn de la arteria y vena
esplénica en corte axial de abdomen superior fetal, ha descrito el
hallazgo de pulsatilidad de la vena esplénica en relacién con FIRS
(Figura 4), contrario a la ausencia de pulsatilidad de dicha vena en
condiciones de normalidad (2,3,6,24,31,40,65). La fisiopatologia tras
este hallazgo esta dada por cambios del sistema venoso fetal en fetos
con FIRS, transmitidos a través de la vena portal principal produciendo
cambios en la compliance de la vena esplénica, y, por ende, el hallazgo
ultrasonografico de pulsatilidad (6,24). La sensibilidad reportada de
este marcador para FIRS es de 47 %, especificidad de 96 %, valor
predictivo positivo de 64 % y valor predictivo negativo de 50 %.

En Venezuela,no hay trabajos publicados alafechaenrelaciéon con
la pulsatilidad de la vena esplénica (34-37), si bien se estd planteando
como linea de investigacion en casos de THE y prematuridad en el
programa de especializacion MMF-UCV con sede en la MCP, en
vista de descripciones anecddticas de hallazgos de pulsatilidad de
vena esplénica en casos de THE lejos del término (34,35). El comité
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Figura 4. Pulsatilidad de la vena esplénica.

académico del programade especializacionen MMF-UCYV (34,35),con
sede en la MCP, propuso, por su facil reproduccién y relativa curva
corta de aprendizaje para los residentes en formacién y especialistas en
obstetricia y ginecologia, MMF y perinatologia, el uso del marcador
de pulsatilidad en vena esplénica, utilizado en ecografia doppler, que
permitiria instaurar una metodologia practica en la deteccion del feto
en riesgo de FIRS.

Glandulas suprarrenales

La activacién del eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal fetal y el
cruce con la activacion de muchas vias de sefializacién placentarias y
suprarrenales juegan un rol importante en el inicio del proceso de parto
normal (2,3,6,24,66-70). La activacion bioquimica causa incremento
de la produccién hormonal en la zona central de la gldndula suprarrenal
fetal (zona fetal).

Acorde a estos cambios, la glandula aumenta de tamafo, debido
aun significativo crecimiento de la zona fetal (6,66-68). Se ha descrito
como marcadores ultrasonograficos un aumento de volumen de la
glandula, mediante su estimacion en cortes axiales y sagitales, por
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encima de 405 mm?’y una zona fetal mayor al 50 % (Figura 4) como
marcadores de FIRS y PP con sensibilidad de 92.6 %, especificidad de
95.8%, valor predictivo positivo de 92.6 % y valor predictivo negativo
de 95.8 %. En la comparacién de la ecografia tridimensional (punto de
corte de 420 mm?/kg) versus la correccién de ecografia bidimensional
(puntode corte de 433 mm?/kg),demostré diferencias importantes entre
sensibilidad (85 % versus 75 %) y especificidad (95 versus 89 %) en
favordelaecografiatridimensional ademas de tener menor variabilidad
intraobservador, con un punto de corte de 422 mm?/kg dentro de los
siguientes 5 dias de la medicién para prediccion de PP.

Figura 5. Porcentaje de la zona fetal de la glandula suprarrenal.

Pese aque estos estudios no estudiaron la correlacién con criterios
diagnosticos de FIRS, la relacion conocida de FIRS con PP y bajo
peso al nacer de 39 % (1), hacen que tomar en cuenta los marcadores
ultrasonograficos relacionados con el aumento de tamano de la
glandula y la zona fetal sean pertinentes en cuanto a la consideracién
de prediccién de FIRS.
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En Venezuela, destaca en esta drea el trabajo de Crespo y
col. (69), donde utilizando el nomograma descrito por Van Vuuren y
col. (70), con la férmula utilizada para evaluar la longitud suprarrenal
fetal (Figura 6), en la cual se resta la longitud del rifién a la longitud
de la gldndula suprarrenal mas el rifién, evidenciaron aumento en la
longitud suprarrenal fetal como predictor de hipoxia crénicaen trastornos
de mala adaptaciéon vascular materna diagnosticados con indice de
pulsatilidad de arterias uterinas mayor al percentil 95. Los trastornos
de mala adaptacion vascular materna que clinicamente desencadenan
complicaciones como THE y el CFR estan relacionados fuertemente
con la activacién de la secuencia MIA-FIRS (1,7-14).

Figura 6. Longitud de la glandula suprarrenal.

El comité académico del programa de especializacién en MMF-
UCV (34,35), con sede en la MCP, propuso, por su facil reproduccién
y relativa curva corta de aprendizaje para los residentes en formacién
y especialistas en obstetricia y ginecologia, MMF y perinatologia, el
uso de los marcadores de medicién del porcentaje de la zona fetal de la
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glandula suprarrenal y lalongitud de la gldndula suprarrenal, utilizados
en ecografia bidimensional, que permitirfan instaurar una metodologia
practica en la deteccion del feto en riesgo de FIRS.

Riiiones

El involucramiento de los rifiones en términos de disfuncién
renal relacionada con FIRS se ha descrito, toda vez que la disminucién
del indice de liquido amnidtico (ILA) u oligohidramnios, obtenido a
través de la medicion de los bolsillos verticales en cada cuadrante del
abdomen materno y su valoracién mediante la utilizacién de puntos
de corte o tablas percentiladas por edad gestacional (Figura 7), es uno
de los marcadores ultrasonograficos mas conocidos de la alteracion
del estado de salud fetal anteparto (71-76). La fisiopatologia como
marcador ultrasonografico de FIRS, viene dada por la disminucién de
la produccién de orina fetal por alteracion del funcionalismo renal,
como consecuencia del dafio multiorganico producido por la respuesta
inmunitaria exacerbada de esta entidad, que produce redistribucién de
flujo con hipoperfusiénrenal como respuestadel huésped alainfeccién/
inflamacién (1-3,6,24).

Figura 7. Indice de liquido amniético por tablas percentiladas.
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Se ha determinado la presencia de concentraciones elevadas de
la IL-6 y el TNF- a, en presencia de ILA menor a 5 cm en ausencia
de RPM, sin embargo, la data es inconsistente en determinar si es un
marcador de FIRS fiable,debido aque el ILAmenor a5 cm se evidencia
en pacientes con cultivos de liquido amnidtico positivos en mayor
medidaque aquellos casos en que los cultivos de liquido amnidtico estan
negativos, asi como en aumento de riesgo de morbimortalidad perinatal
en presencia de oligohidramnios que es un elemento caracteristico de
la presencia de FIRS (6).

En Venezuela, destaca el trabajo de Gonzdlez, Salazar y
Faneite (75) sirvi6 para demostrar que el resultado perinatal en
embarazos de alto riesgo obstétrico era mas desfavorable en aquellos
casos en que se aplicaba el criterio de diagnosticar oligohidramnios
como un ILA menor al percentil 5 paralaedad gestacional en vezde ILA
menor a5 cm. Dicho estudio amén de larevision de las estadisticas del
Serviciode MMF de la MCPYy la autopsia clinica de la morbimortalidad
perinatal del servicio hizo que Gémez,Cabreray Faneite (75) propusieran
un perfil biofisico extendido dentro de su modelo de integracion de
las pruebas de bienestar fetal anteparto en pacientes hospitalizadas
en cuidados intermedios con la inclusiéon del pardmetro de liquido
amniotico dentro del puntaje con 1 punto en presencia de ILA mayor
al percentil 5 para la edad gestacional y O puntos en presencia de ILA
menor al percentil 5 para la edad gestacional.

El comité académico del programa de especializacién en MMF-
UCV (34,35), con sede en la MCP, propuso, por su facil reproduccion
y curva corta de aprendizaje para los residentes en formacion, y su uso
rutinario en la actualidad por especialistas en obstetricia y ginecologia,
MMFYy perinatologia,el usodel marcador de mediciéndel ILA ,utilizado
en ecografia bidimensional, que permitiria instaurar una metodologia
practica en la deteccion del feto en riesgo de FIRS.

Por ende, para la practica clinica del equipo de salud perinatal es
prudente sintetizar lo previamente expuesto en relacion con marcadores
ultrasonograficos de FIRS, el 6rgano afectado, el tipo de alteracién del
marcador y la fisiopatoldgica de la alteraciéon (Cuadro 1) (2,3,6,24,31).
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Cuadro 1.Marcadores ultrasonograficos del sindrome de respuesta inflamatoria
fetal enrazon de 6rgano afectado, tipo de alteracion del marcadory fisiopatologia
de la alteracion (2,3,6,24.31)

Marcador Organo afectado  Tipo de alteracién Fisiopatologia
ultrasonografico del marcador

Cociente E/A Corazén Aumento Aumento en
Integral la compliance
velocidad ventricular iz-
tiempo del quierda como

efecto protector
para evitar hipo-
perfusion, en vista
de no poderse
mantener el volu-
men/latido y el
gasto cardiaco.
Mecanismo in-
determinado en
la alteracion de la
compliance ven-
tricular derecha.

Indice Tei Corazén Aumento Disfuncién ven-
tricular izquierda
debido a aumento
de la resistencia
arterial cerebral y
proteccién contra
las endotoxinas,
llevando a dismi-
nucién del flujo
y disminucion
del tiempo de
eyeccion.

Continiia en la pdg. 110...
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...continuacion del Cuadro 1.

Marcador ultra-
sonogréfico

Organo afectado

Tipodealteracion
del marcador

Fisiopatologia

Strain y strain
rate

Timo

Glandulas
suprarrenales

110

Corazon

Perimetro del
timo

Didametro trans-
verso del timo
Volumen timico
por ecografia
bidimensional o
tridimensional

Medicién de la
zona medular
(zona fetal)
Volumen de la
glandula

Inversién y
picos sistélicos
positivos en
Strain y strain
rate. Picos mas
altos en didstole
temprana en
strain rate.

Disminucion

Alargamiento
de la zona fetal
mayor a 50 %
Aumento de
volumen

Relajacién ventri-
cular a predominio
derecho aumentada
asociada con inva-
sion microbiana de
la cavidad amni6-
tica, llevando a
movimientos mio-
cardicos paradéjicos

con expansidén
longitudinal en
sistole.

Relacién cortico-
medular disminuida
acompafada de un
cambio a un estado
de microambiente
inflamatorio y mi-
gracion linfocitaria
hacia los 6rganos
afectados o un
mecanismo de
apoptosis de los
timocitos.

Aumento de produc-
cién hormonal en
la zona fetal de la
glandula suprarrenal
por activacion

Continiia en la pdg. 111...
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...continuacion del Cuadro 1.

Marcadorultra- Organo afectado Tipo de alteracién Fisiopatologia
sonografico del marcador

en la respuesta
inflamatoria del eje
hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal fetal y
vias de sefializacion
placentarias y su-
prarrenales

Rifiones fndice de liquido Disminucién Disminucién produc-
cion de orina fetal
por redistribucién de
flujo e hipoperfusién

amnidtico por
tablas percen-
tiladas por edad

gestacional o renal como partedela

puntos de corte respuestadel huésped
a la infeccién/infla-
macion.

Debido a que el FIRS presenta estd asociado con sindromes
de mala adaptacion vascular que activan la secuencia MIA-FIRS, con
alta relacion con la prematuridad, cuyas complicaciones constituyen
la primera causa de mortalidad infantil en el Servicio de MMF de
la MCP (76), como los THE y el CFR, asi como otras entidades
frecuentemente evaluadas por el programa como ladiabetes gestacional
y pregestacional,las enfermedades inmunomediadas,el asmabronquial,
la infeccion materna y el exposoma, el comité académico del programa
deespecializacionen MMF-UCYV, con sede enla MCP, propuso estimular
lainvestigacidn clinicae implementar el uso de los marcadores descritos
en la presente revision narrativa en ecografia bidimensional y doppler,
en pacientes ingresadas en cuidados intermedios del Servicio de MMF
delaMCP o evaluadas en la Unidad de Ecografia del Servicio de MMF,
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tomando en cuenta los pardmetros antes mencionados en corazon,
timo, bazo, glandulas suprarrenales y rifiones (Figuras 1, 2, 3,4, 5
y 6) (34,35). De igual forma el comité académico del programa de
especializacion, recomendé estudiar la posibilidad de adicionar otros
marcadores a futuro.

CONCLUSIONES

El FIRS es una condicion caracterizada por evidencia de una
respuesta inflamatoria sistémica con compromiso multiorgédnico,
equivalente al SIRS descrito en el adulto, frecuentemente resultado de
la activacion de la respuesta inmune innata, en ausencia de evidencia
de infecci6n intraamniética. Aumentando el riesgo de resultados
perinatales adversos, incluyendo alteraciones del neurodesarrollo,
asi como la programacion fetal, con aumento de la morbimortalidad
perinatal e infantil, asi como el desarrollo de patologias en la infancia,
adolescencia y edad adulta.

Se han descrito 2 fenotipos, el tipo I se da en presencia de lesiones
histopatolégicas agudas y cuya etiologia se relaciona con infeccién
intramnidtica/inflamacion, el tipo II, se da en presencia de lesiones
histopatolégicas crénicas y cuya etiologia se relaciona con relacionada
con una reaccion aloinmune de rechazo materno fetal. El diagndstico
del FIRS se ha realizado convencionalmente de forma prenatal por
medio de procedimientos invasivos, y de forma postnatal por medio
del estudio histopatoldgico de la placenta.

Larelacion de la presencia de la activacion secuencia MIA-FIRS
en presenciade diversas patologias maternas presentes en embarazos de
alto riesgo obstétrico, incluyendo al exposoma, hace necesario tomar
en cuenta la necesidad de realizar una aproximacion ultrasonografica a
través del uso de marcadores aplicables en la préictica clinica cotidiana
de residentes en formacion y especialistas en obstetricia y ginecologia,
MMF y perinatologia para deteccidn del feto en riesgo de FIRS y poder
realizar acciones programadas del equipo de salud perinatal que lleven
a mejoramiento de los resultados perinatales.
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Se han descrito marcadores ultrasonograficos prenatales de utilidad
clinica en corazon, timo, bazo, gldndulas suprarrenales y rifiones, en la
revision narrativa de la literatura realizada en el presente trabajo. Si
bien existen publicaciones nacionales o lineas de investigacion en curso
relacionadas con dichos marcadores, no hay publicaciones en los que
se evaluie surelacién con FIRS. Particularmente la utilidad de aquellos
realizables con ecografia bidimensional o doppler permitirian instaurar
una metodologia practica en la deteccion del feto en riesgo de FIRS
por su fécil reproduccion y relativa curva corta de aprendizaje para los
residentes en formacion y especialistas en obstetricia y ginecologia,
MMF y perinatologia. Es necesario realizar investigacion clinica
nacional en relacion a la aproximacién ultrasonografica del feto en
riesgo de FIRS.
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