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RESUMEN

1. Se sefiala que existe una alta frecuencia de déficit de crecimiento fetal
en varias regiones de Latino América y que este déficit esta directamente
relacionado con una alta mortalidad infantil y anomalias en el crecimiento.

2. Se indica que sélo existe informacién limitada sobre la frecuencia, na-
turaleza y significacion de las infecciones durante la gestacién, y sobre su
importancia en el crecimiento fetal.

3. Se discute el problema de la infeccidn y morbilidad en la mujer em-
barazada, haciendo notar la vasta gama de agentes infecciosos que pueden
afectar, directa o indirectamente, el crecimiento y desarrollo del feto y del
nifio.

4. Se revisa el problema de infeccidn y estimulacion antigénica fetal.

5. Se comentan algunos conceptos sobre la patogenia de la infeccién
materna y fetal sobre los posibles mecanismos que intervienen en el dafio
fetal.
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6. Se describe la frecuencia de ciertas infecciones maternas y fetales, tan-
to en paises industrializados como en naciones en vias de desarrollo, parti-
cularmente en el &rea rural donde !a incidencia de retardo del crecimien-
to fetal es mayor.

7. Por Gltimo, se discute la ausencia de una orientacion adecuada en los
programas de salud maternoinfantil operantes en muchos paises latinoame-
ricanos, hacia las realidades y prioridades prevalentes en cada uno de
elios.

INTRODUCCION

En muchas naciones latinoamericanas preindustrializadas
se observa un notorio déficit del crecimiento fetal que se ma-
nifiesta en una alta incidencia de nifios con bajo peso al na-
cer (1-5). La significacién del retardo del crecimiento fetal
en términos del estado nutricional, de la capacidad inmunita-
ria y otras caracteristicas durante la vida postnatal es relativa-
mente desconocida. Sin embargo, desde hace mucho se recono-
ce la estrecha correlacién existente entre el grado de creci-
miento fetal y la mortalidad perinatal e infantil (6). La re-
lacion con otras caracteristicas como muerte fetal, malforma-
ciones congénitas y secuelas demostrables en la etapa postna-
tal ha sido poco explorada.

Se ha demostrado que el neonato de bajo peso tiene una
supervivencia mucho menor y que es particularmente suscep-
tible a las infecciones (6-9). Asi, en una comunidad rural del
altiplano de Guatemala (Santa Maria Cauqué) se ha observa-
do que la mortalidad infantil aumenta en relaciéon inversa con
el peso del nifio al nacer (7, 9, 10). Tal hallazgo pudo lograrse
mediante el estudio del 91 por ciento de los recién nacidos du-
rante un periodo de 8 afios consecutivos (1964-1971), obser-
vandose que el 9% de los nacidos vivos fueron prematuros
por peso (menos de 2,500 g) y por edad gestacional (menos
de 37 semanas), mientras que un 31% adicional nacieron a
término, pero con bajo peso (Cuadro 1). La mitad de los nifios
cuyo peso al nacer era menor de 2,100 g no logré sobrevivir el
primer afio de vida, no obstante que la comunidad contaba
con los servicios de un pediatra capacitado y de enfermeras
auxiliares de salud (Cuadro 1). Por el contrario, aquellos neo-
natos cuyo peso era de 2,900 g o mas, sobrevivieron la etapa
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infantil, a pesar de estar en un ambiente desfavorable desde
el punto de vista infeccioso y nutricional (3, 11). No se cono-
cen los mecanismos que operan en la relacién “bajo peso-alta
mortalidad”. Factores sociales en el ambiente del neonato no
parecen explicar el fenémeno en vista de la similitud de nivel
socioeconomico en hogares con ninos de alto y de bajo peso
al nacer. A juicio de otros investigadores, la menor superviven-
cia del neonato de bajo peso parece ser independiente de la
clase social y de factores genéticos (12). También el ambien-
te altamente infeccioso en la comunidad bajo estudio es bas-
tante homogéneo a través de la comunidad y la tasa de in-
feccion es alta para todos los nifios (3, 7, 11). Es posible, pues,
que la menor supervivencia se deba a alguna deficiencia in-
munolégica en neonatos de bajo peso.

CUADRO N°? 1

PESO AL NACER Y MORTALIDAD INFANTIL
(Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1964 - 1970)*

Grupo por peso al

nacer Muerte
Ligite S Casos Neonatal :::;; Total
< 2,131 42(13.0) ** 8(19.0) **  13(30.9) 21(50.0)
2,131-2,499 89(27.6) 3(3.4) 3(3.4) 6(6.7)
2,500-2,949 152(47.0) 2(1.3) 7(4.6) 9(5.9)
~ 2,949 40(12.4) o 0
Total 323(100.0) 13(4.0) 23(7.1) 36(11.1)

* Adaptado de Mata et al., 1972 (7).
** Numero de casos. Las cifras entre paréntesis denotan el porcentaje re-
dondeado.

Se dispone de muy poca informacién sobre la incidencia
de retardo de crecimiento fetal en las &reas rurales de la ma-
yoria de los paises, y los pocos estudios disponibles se han lle-
vado a cabo principalmente en hospitales (1, 2, 4, 5, 13-15).
Sin embargo, existen razones para sospechar que la situacién
en areas rurales de Latino Amériéa es similar a la descrita
para la comunidad indigena de Guateriidla. Basta indicar que
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la tasa de prematuridad observada en hospitales de ciudades
importantes de la Region es hasta de 16% (4, 5, 13, 14, 16).

La comprobacion de una alta incidencia de nifios que ex-
perimentaron retardo del crecimiento fetal debe considerarse,
por lo tanto, como un problema serio de salud, ya que a pesar
de los avances de la medicina moderna, una alta proporcién
no logra sobrevivir. En todo caso, la atencion médica reque-
rida no esta al alcance de la poblacion rural que es donde se
observa la mas alta tasa de prematuros.

En consecuencia, el conocimiento de la incidencia de retar-
do del crecimiento y desarrollo fetal, y de los mecanismos de-
terminantes, es de fundamental importancia para poder esta-
blecer o modificar programas de salud encaminados a reducir
el problema, sobre todo en los paises en vias de desarrollo.

A. DETERMINANTES DEL CRECIMIENTO FETAL

Se acepta que la expresidon Optima del potencial genético
de crecimiento y desarrollo del embrién depende primordial-
mente de su interaccién con el ambiente materno intra- y ex-
trauterino (matroambiente) (14). Entre los factores impor-
tantes del matroambiente cabe citar: edad de la madre, ante-
cedentes obstétricos, estado nutricional y siquico, e infeccién y
otras variedades de “stress”. Algunos de estos factores son el
resultado de la interaccion de la madre con su propio ambien-
te. Tradicionalmente, los aspectos nutricionales, infecciosos y
toxicos, junto con los de orden puramente obstétrico, han re-
cibido la mayor atencion.

Con referencia al papel que la desnutricién materna ejer-
ce sobre el feto se ha generado una amplia discusién (17), que
aporta pruebas de la existencia de una relacién entre ambos
factores (18). Por otro lado, se sabe que la radiacién, el humo
del tabaco, y ciertas drogas ejercen un efecto perjudicial sobre
el crecimiento y desarrollo fetal (14, 19-21).

Con respecto a la infeccidén, tanto de la mujer embarazada
como del feto, se ha demostrado ampliamente que ésta puede
ser la causa de muerte fetal, de retardo del crecimiento fetal,
de la génesis de embriopatias, y de muerte neonatal o de secue-
las demostrables durante el periodo extrauterino (22-28). No
obstante, no se sabe con certeza el papel relativo que la infec-
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cién materna y fetal juega en la epidemiologia global del re-
tardo del crecimiento fetal, particularmente en lo que atane a
paises en vias de desarrollo; este factor podria ser muy impor-
tante en vista de la alta prevalencia de enfermedades infec-
ciosas en areas donde se observa una elevada incidencia de ni-
fios de bajo peso (3, 7).

El objetivo de este trabajo es revisar algunos aspectos so-
bresalientes en lo que respecta a la infeccién en la mujer em-
barazada y en el feto. Se espera que tal revision sea de interés,
tanto para los que estudian los aspectos relacionados con el
crecimiento y desarrollo fetal, como para aquellos que se in-
teresan en la aplicacién de programas de salud maternoin-
fantil.

B. INFECCION DURANTE EL EMBARAZO

La infeccién durante el embarazo ejerce efectos perjudi-
ciales para la madre asi como para el feto. Se ha descrito que
los cambios fisiolégicos y hormonales caracteristicos del em-
barazo aumentan la susceptibilidad del huésped, haciendo que
la infeccidn se torne mas seria. Por ejemplo, se sabe que la
tasa de poliomielitis bulbar es méas elevada en mujeres emba-
razadas que en las no embarazadas de la misma edad, nivel
socioecondmico y riesgo de infeccion (29); el fendmeno se atri-
buye al incremento en el nivel de corticosteroides en la san-
gre durante el embarazo, lo que aumenta la permeabilidad
capilar, favoreciendo asi el paso del virus al sistema nervioso
central.

Se reconoce que la infeccion altera una diversidad de fun-
ciones a nivel celular y que ejerce dafos nutricionales signi-
ficativos, atin en individuos bien nutridos, como son: reduc-
cién en la ingesta de nutrimentos, aumento en las pérdidas de
nitrégeno, secuestracién de nutrimentos, y desviacién de los
procesos biosintéticos normales (30-34). Es de esperar que el da-
hio nutricional que resulta de la infeccién adquiera mayor signi-
ficado en regiones donde el huésped es desnutrido y cuando
no se satisfacen los requerimientos nutricionales, esto es, en
los paises en vias de desarrollo (3, 7, 34).

La infeccidn durante el embarazo puede afectar al feto sin
que el agente infeccioso pase al mismo, como sucede en el ca-
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so de las enfermedades de las vias urinarias maternas. La aso-
ciacién entre bacteriuria asintomatica, pielonefritis y prema-
turez ha sido verificada por diversos autores en varias regio-
nes del globo (Cuadro 2) (35-42). El porcentaje de niios “pre-
maturos” (con menos de 2,500 g al nacer) es aproximada-
mente dos veces mayor en mujeres con infeccién urinaria que
en mujeres testigo, en estudios llevados a cabo en paises de-
sarrollados; no existe informacién adecuada sobre este proble-
ma en paises preindustrializados.

CUADRO N° 2
INCIDENCIA DE PREMATUROS* EN GRUPOS DE MUJERES CON
PIELONEFRITIS O CON BACTERIURIA ASINTOMATICA

Pielonefritis Bacteriuria
% de Referencia % de Referencia
prematuros prematuros
24 Albech (35) 27 Kass (39)
25 Dodds (36) 17 Layton (40)
21 Baird (37) 22 Stuart, Cummins y
Chin (41)
17 Hibbard et al. (38) 13 Kincaid-Smith y

Bullen (42)

* Peso al nacer menor de 2,500 g.

La incidencia de pielonefritis decrece significativamente
en mujeres bacteritiricas bajo una terapia con drogas apro-
piadas. Por ejemplo, sélo el 4 por ciento de 72 mujeres bacte-
ridricas tratadas presentaron pielonefritis durante el embara-
2o, cifra que es similar a la observada entre 3,009 mujeres no
bacteridricas que sirvieron como testigo; esta cifra contrasta
con una incidencia de 33 por ciento en 79 mujeres bacteriuricas
no sometidas a tratamiento (43). La diferencia en la tasa de
enfermedad también se refleja en la frecuencia de complica-
ciones durante el embarazo, principalmente prematurez, que
fue menor en mujeres tratadas con drogas antimicrobianas
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que en los otros grupos (Cuadro 3) (43). Vale mencionar que
los pocos estudios de que se dispone se han llevado a cabo en
paises industrializados donde la nutricién, la higiene materna
y las condiciones de atencién prenatal son significativamente
mejores de las que se observan en paises en vias de desarrollo.
Por lo tanto, es de esperar que las cifras sean més altas en las
naciones en vias de industrializacién.

Otras enfermedades como la influenza, septicemia, neu-
monia y malaria se asocian con retardo del crecimiento fetal
sin que ocurra infeccion intrauterina. En un estudio efectuado
en 570 neonatos de Kampala (44) que no presentaban una
tasa de déficit de peso al nacer tan alta como la observada en
el altiplano de Guatemala (9-11), se demostré una asociaciéon
significativa entre la presencia de malaria placentaria (prin-
cipalmente por Plasmodium falciparum) y bajo peso al
nacer (Cuadro 4). No solo el promedio de peso del neonato
fue menor cuando habia malaria placentaria, sino que la tasa
de prematurez (<2,500 g) fue también mas alta. La investi-
gacion reafirma trabajos anteriores que han subrayado el efec-
to negativo de la malaria materna sobre el crecimiento fetal.

C. INFECCION FETAL

La revision de la literatura sobre este tema revela la exis-
tencia de una amplia gama de agentes infecciosos capaces de
vencer la barrera placentaria e infectar al feto. En el Cuadro
5 se enumeran los virus que pueden causar infeccion fetal y
los tipos de dafio que pueden originarse de la infeccion (22,
25, 26).

El agente de la rubeola y los citomegalovirus se destacan
como los mas importantes en términos relativos (45-49). Otros
agentes como el herpes simplex tipo 2, y los coxsackievirus, de
mas reciente caracterizacién como responsables de infeccién
congénita, parecen tener también gran importancia (50-52).
Se sabe que puede ocurrir infeccion intrauterina por poliovirus
(53), coxsackievirus A y B (54, 55), echovirus (56) encefali-
tis equina del oeste y venezolana (57-59), virus de la coriome-
ningitis linfocitica (60), influenza (61), virus de la parotiditis
epidémica (62), agente del sarampion (63), herpes simplex
(64), agente de la varicella-zoster (65), viruela (66, 67), vac-
cinia (67) y agente de la hepatitis infecciosa (68).
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CUADRO N°¢ 3

INCIDENCIA DE COMPLICACIONES DEL EMBARAZO Y DEL PARTO*
DE ACUERDO A LA INFECCION URINARIA

Bacterinricas

Hallazgo No Bacteridricas
No tratadas Tratadas
n =79 n =72 n = 3,009

Aborto 5 (6)** 1.(1) 84 (3)
Hemorragia*#* & (8) 2 (3) 54 (2)
Prematuro (< 2,500 g) 13 (17) 4 (e) 140 (5)
Prematuro (< 37 semanas) 14 (18). 5 (7) 204 (7)
Mortinato 3 (4) 0 12 (0.4)
Muerte neonatal 3 (4) (o] 32 (1)
Promedio de peso

al nacer (g) 3,145 3,390 3,350

* Adaptado de Wren, 1969 (43).
** Numero de casos. Las cifras entre paréntesis denotan el porcentaje
redondeado.
*** Hemorragia ante-partum excluyendo placenta previa.

CUADRO N°? 4

PESO DE 570 NEONATOS EN RELACION A LA PRESENCIA DE
MALARIA PLACENTARIA*

Namero y % Promedio de Ndamero y %
Estado de la de peso al de neonatos
placenta neonatos nacer, g con < 2,500 g
Infectada 92 (16.1) 2,805 18 (19.8)
No infectada 478 (83.9) 3,068*%* 48 (10)
Total 570 3,025 (Promedio) 66

* Adaptado de Jellife, 1967 (44).
*¥ Diferencia = 263 g; P < 0.001.
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En los Cuadros 6 y 7 se presenta un resumen de los agen-
tes bacterianos que pueden causar infeccion antenatal, y los
cuadros clinicos susceptibles de iniciarse y/o desarrollarse con-
génitamente (26, 69-71).

El Cuadro 8 ilustra los diversos parasitos que pueden pro-
ducir infeccién materna y fetal (44, 72-80). Se estima que el
total de agentes capaces de inducir infeccién intrauterina de-
be ser ain mucho mayor. Lo que es mas, es probable que nue-
vas entidades se agreguen a la lista de esos agentes, debido al
creciente interés que ha despertado el problema de infeccién
intrauterina, y al escepticismo progresivo que sobre la “invul-
nerabilidad” del feto se estad generando en la actualidad.

Algunas de las infecciones mencionadas revisten mayor im-
portancia sobre todo en las etapas tempranas del embarazo.
Otras infecciones resultan en complicaciones serias durante el
periodo perinatal, cuando inciden sobre la etapa terminal del
embarazo. La mayoria de las infecciones fetales que ocurren
en las diversas etapas del embarazo tienen un origen hematé-
geno (transplacentario), mientras que aquellas que ocurren
al final de la gestacion generalmente se originan en las vias
genitales de la madre infectando al feto por la via ascendente.
Aun cuando no se puede generalizar, entre las primeras se en-
cuentran las infecciones causadas por el agente de la rubeola,
los citomegalovirus, coxsackiervirus y Toxoplasma, los cuales
son capaces de inducir toda una gama de patologia (47, 75, 81).
Ejemplos de las segundas son las infecciones perinatales por
agentes principalmente bacterianos, que pueden acompanar-
se de una patologia seria (26, 69-71, 82, 83).



AGENTES VIRALES QUE PUEDEN

CUADRO N° 5

INFECTAR AL FETO

Virus

Efecto sobre la madre

Efecto sobre el feto
o neonato

Poliovirus

Coxsackievirus B

Coxsackievirus A
Echovirus

Encefalitis eguina
del Oeste (EEO)

Encefalitis equina
venezolana (EEV)

Coriomeningitis
linfocfitica

Influenza

Paperas

Sarampién

Rubeola

Herpes simplex,

Herpes simplex,
tipo 2

Citomegalovirus

Varicella-Zoster

Viruela

Vaccinia

Hepatitis
infecciosa

Poliomielitis severa
(mortalidad aumentada)

Ninguno ?

Ninguno ?
Ninguno 2

EEO; ninguno

EEV; ninguno

Influenza severa
(mortalidad aumentada)
Paperas; ninguno

Sarampién

Rubeola

Ninguno; herpes simplex

Ninguno

Ninguno; infeccién
citomegdlica

Varicela; zoster

Viruela

Lesién de inoculacién

Hepatitis severa

Poliomielitis

Miocarditis
Encefalitis
Anomalias
Anomalias

Infeccibn

?

Muerte
Anomalias

Coriomeningitis linfo-
citica

Muerte (?)
Anencefalia (?)

Muerte
Anomalias (?)

Muerte
Anomalias

Muerte
Retardo del crecimiento
Anomalias

Herpes

Herpes
Retardo del crecimiento
Anomalias

Varicela
Anomalias

Muerte
Viruela

Vaccinia generalizada

Muerte
Hepatitis
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CUADRO N? 6

AGENTES BACTERIANOS QUE PUEDEN

INFECTAR AL FETO

Diplococcus pneumoniae
Staphylococcus aereus
S. albus

Streptococcus, grupo A
Streptococcus, grupo B
Escherichia coli

Proteus spp.

Klebsiella- Enterobacter
Edwardsiella tarda
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella typhi
Salmonella spp.
Brucella abortus
Pasteurella tularensis

P. multocida

Vibrio fetus

V. cholerae

Listeria monocytogenes
Corynebacterium diphtheriae
Bacillus anthracis
Clostridium spp.
Mycobacterium tuberculosis*
Leptospira icterohaemorrhagicae
Borrelia recurrentis
Treponema palidum
Mycoplasma, cepas T
Chlamydia (varias)
Rickettsia (varias)

* Infeccién congénita descrita pero no confirmada.

CUADRO N° 7

CUADROS DE ORIGEN BACTERIANO QUE PUEDEN TENER
ORIGEN CONGENITO

Neumonia
Septicemia
Endocarditis
Sifilis

Infeccién urinaria
Diarrea

Otitis media
Empiema
Peritonitis

Fiebre escarlatina
Leptospirosis
Tifoidea

Difteria
Tuberculosis*
Meningoencefalitis
Parotiditis

Osteitis

Antrax

* La TB en el neonato generalmente se acepta que fue adquirida en el mo-

mento del parto o posteriormente.
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CUADRO N° 8

EFECTO DE INFECCIONES PARASITARIAS DURANTE

EL EMBARAZO

Efecto sobre

Posible efecto sobre el

Parasito la madre feto o neonato
Plasmodium spp. Malaria Ninguno
Muerte fetal, retardo del
crecimiento fetal
Malaria congénita
Muerte neonatal
Toxoplasma gondii Ninguno Ninguno
Toxoplasmosis Muerte fetal, retardo del
crecimiento fetal
Toxoplasmosis congénita
Muerte neonatal
Tryponosoma cruzi Ninguno Ninguno
Enfermedad de Enfermedad de Chagas
Chagas congénita

Pneumocystis carinii Ninguno
Insuficiencia
respiratoria

Schistosoma spp. Schistomiasis
Dano placentario

Insuficiencia respiratoria
y muerte neonatal*

Ninguno
Schistosomiasis congénita

% Infeccion congénita todavia en duda.

D. PATOGENIA DEL DANO FETAL

E] estudio de la patogenia de la infeccion en lo que atafe
al crecimiento y desarrollo embrionarios, aunque de gran im-
portancia académica y practica, tropieza con dificultades de
indole ética y metodologica. A pesar de que las infecciones
urinarias y las causadas por el virus de la rubeola, los cito-
megalovirus, y el Toxoplasma, han permitido el estudio de al-
gunos mecanismos patogénicos, la mayor parte de las interro-
gantes a este respecto todavia quedan sin esclarecer.
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1. Infecciéon materna

En primer lugar, deben considerarse los agentes infeccio-
sos que ejercen una influencia indirecta mediada por dafio a
la madre, sin que lleguen a replicarse en el propio feto. Se
trata de cuadros como la infeccién urinaria, neumonia y la
malaria. En estos casos la patogenia del dafio fetal consiste en
fenémenos que fluctian desde la insuficiencia placentaria por
disminuciéon del flujo sanguineo a través del cordén u otro
mecanismo diferente con el consecuente perjuicio para la nu-
tricion fetal (84, 85), hasta mecanismos méas complejos que
involucran toxinas y la estimulacién de las contracciones ute-
rinas, como se ha postulado en la pielonefritis y bacteriuria
asintomatica (39, 86).

En la malaria placentaria por P. falciparum, se ha notado
que los espacios entre las vellosidades de la placenta virtual-
mente se llenan de células reticuloendoteliales. Este hecho, se
supone, dificulta el paso de nutrientes al feto, en ocasiones
bloqueando totalmente la nutricién del embrién, lo que po-
dria explicar también la alta tasa de aborto en mujeres palu-
dicas (44, 72, 84). Sin embargo, no puede descartarse la posibi-
lidad de que toxinas y otros metabolitos del Plasmodium de-

terminen en parte el retardo en el crecimiento fetal (27, 44,
72, 84).

En la pielonefritis se ha postulado que existe un incremen-
to en la actividad muscular uterina debido a la descarga de
pirégenos por la accion bacteriana. También se ha observado
un aumento en las contracciones uretéricas (que parecen co-
rrelacionarse con las uterinas) que podrian precipitar el par-
to. Por ultimo, en lo referente a este punto, se ha demostrado
que la endotoxina también tiene la capacidad de estimular las
contracciones uterinas (39, 43). La inhibicion de la actividad
bacteriana por drogas especificas - con la consecuente mejo-
ria y disminucion del riesgo de prematuridad - parece corro-
borar los mecanismos sugeridos.

Finalmente, debe considerarse el efecto que pueda tener
las interaccién entre la infeccién y el estado nutricional ma-
ternos (34). Por ejemplo, se ha encontrado cierta relacién en-
tre bacteriuria y anemia, ajena a la clase social de la madre
(87), aunque en general no se dispone de suficiente informa-
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cion referente a los efectos metabdlicos de la infecciéon en la
mujer embarazada y, por ende, en los productos de la concep-
ciéon. Este es un aspecto que merece ser investigado mas a
fondo a vista de la importancia de la infeccién como causa
de alteraciones metabdlicas en el huésped (30-34, 88, 89).

2. Infeccion fetal

Seglin se indic6é anteriormente, el agente infeccioso tiene
también oportunidad de llegar al feto y replicarse en sus te-
jidos. La probabilidad de infeccién fetal varia de acuerdo a
la especie o tipo de microorganismo, la virulencia de la cepa
involucrada, la severidad de la infecciéon en la madre, y facto-
res maternos tales como estado nutricional y fisioldgico, tra-
tamiento administrado y condiciones obstétricas, por ejem-
plo, ruptura de membranas y labor prolongadas. Se ha com-
probado que aproximadamente la mitad de las infecciones
maternas por Toxoplasma pasan al feto (74, 75), mientras
que la incidencia de malaria congénita es de sblo 0.03 por cien-
to (72). La infeccion por rubeola es mas importante por su
alta frecuencia en la mujer, sobre todo durante las epidemias
(46) y por la alta tasa de desgaste fetal y defectos congénitos
de que se informa en la literatura (45, 46, 90, 91). Reciente-
mente se ha demostrado que incluso la vacuna del virus ate-
nuado de la rubeola a menudo invade la placenta y el feto
(92).

Las puertas de acceso a la infeccién son la ruta transpla-
centaria y la ascendente (Figura 1) (82, 83), aunque es po-
sible que ocurra infeccién por las trompas de Falopio e inclu-
so a través de las paredes uterinas. La infeccién placento-
fetal hematogena requiere un estado previo de viremia, bac-
teremia o parasitemia que brinde acceso a la placenta. Apa-
rentemente, no es necesario que ocurra placentitis para que el
agente infecte al feto, ya que se ha demostrado que la infec-
cién intrauterina transplacentaria puede ocurrir en presencia
de membranas sanas (93). El mecanismo del pasaje transpla-
centario es desconocido en la mayoria de los casos, pero se
sabe que, como en el caso del Toxoplasma, puede ocurrir re-
plicaciéon progresiva en células contiguas de la placenta hasta
que el agente caiga en la circulacién fetal y se disemine por
via hematdégena. En el feto, la replicaciéon puede inducir le-



ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION 29

siones en los pulmones, tejido nervioso, higado y otros 6rganos,
excretdndose microorganismos hacia la cavidad amnidtica, y
dando oportunidad a su replicacion en las membranas y dafio
a las mismas.

Figura 1. Esquema representativo de las rutas posibles de infeccidon
del feto humano y sus membranas.

La segunda ruta de acceso importante es la ascendente a
través del cervix y la membrana amniética (infeccion amnio6-
tica ascendente), o a través del cervix continuando por la pla-
centa (infeccién placento-fetal ascendente) como se ilustra
en la Figura 1. El agente, usualmente bacteriano, cae en la
cavidad amnidtica en el primer caso (amnidtica ascendente)
y es aspirado hasta los pulmones y el tracto gastrointestinal,
o0 bien puede diseminarse por via hematégena (placento-fetal
ascendente), como se indicé sucede en el caso de la infeccion
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placento-fetal hematdgena. En ambas situaciones la replica-
cién en los diversos 6rganos es susceptible de generar septice-
mia, pudiendo ésta extenderse a la placenta e incluso a la
madre. Estas lesiones son muy serias y frecuentemente resul-
tan en muerte fetal, en parto prematuro, y en una alta morta-
lidad perinatal e infantil.

La infeccion intrauterina puede ocasionar: a) muerte fetal;
b) parto prematuro; ¢) retardo del crecimiento evidenciable
como bajo peso del neonato a término; d) malformaciones con-
génitas y retardo del desarrollo fisico y motor en la vida ex-
trauterina; e) un sindrome definido evidenciable en etapas
tempranas del crecimiento, o bien, f) ocasionar combinacio-
nes de varias de estas posibilidades. A menudo la infeccién
fetal no produce ninguna patologia demostrable clinicamente.

En la rubeola, el retardo del crecimiento fetal se atribuye
a la replicacién del virus en la placenta, causando placentitis
y angiopatia obliterante (94). Las embriopatias y también
el retardo del crecimiento fetal pueden deberse a la produc-
cién de una sustancia capaz de inhibir la replicacién celular,
segln se ha demostrado in vitro (95, 96). El estudio de agentes
como el virus de la rubeola, in vitro, parece sugerir la posibi-
lidad de que ocurran alteraciones cromosémicas (97).

La infeccién intrauterina por citomegalovirus también
puede asociarse con retardo del crecimiento fetal y postnatal
(98), aunque esto no es regla general para todas las infeccio-
nes (48,99, 100). En el caso de estos agentes, al igual que en
el de las infecciones por herpes virus tipo 2, son pocos los co-
nocimientos que se tienen sobre la patogenia, aunque llama
la atencién el hecho de que, al igual que en las infecciones
por el agente de la rubeola, de la sifilis y del Toxoplasma, la
gama de lesiones resultantes sea tan similar, sugiriendo asi
que el agente interfiere primariamente con el desarrollo fetal
en una etapa temprana de la gestacion (95). No obstante, las
infecciones por Toxoplasma y otros agentes pueden ocurrir
y ocasionar dafio durante cualquier etapa del embarazo. Las
lesiones y signos en comun son hepatoesplenomegalia, icteri-
cia, anomalias de los sistemas nervioso central y circulatorio,
exantema, linfoadenopatia y coriorretinitis.

Finalmente, vale la pena sefialar que es posible que se pro-
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duzca dano fetal como resultado de una infeccién materna que
no se acompane de sintomas clinicos (22, 25, 49, 52, 75, 81-83).

E. INCIDENCIA DE INFECCION MATERNA Y FETAL

Se sabe muy poco sobre la incidencia de infeccién en la
mujer embarazada y en el feto, tanto en paises industrializa-
dos (101), como en vias de desarrollo. La informacién espora-
dica de casos de bacteriuria materna, rubeola y sifilis congé-
nita, y de enfermedad citomegalica neonatal, en paises en
vias de desarrollo, es evidencia de que el problema existe, y
que incluso puede ser de mayor magnitud que en naciones
mas desarrolladas. Segin se indicé anteriormente, existe la pro-
babilidad de que en toda infeccién materna haya asociacién
de infeccién y dafio fetal. Si la incidencia de infeccién en la
madre es mayor en los paises en vias de desarrollo que en los
industrializados, cabria esperar que la frecuencia de infeccion
y dafo fetal también fuese mayor en los primeros.

.CUADRO N?% 9
INCIDENCIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS DURANTE
EL EMBARAZO
(Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1964-1971)*

Trimestre Ndmero de Afecciones Diarrea Enfermedades Hepatitis
de nujeres urina- y respiratorias infec-
embarazo estudiadas rias disenterfa Superior Inferior ciosa
I N 360 5 (1) ** 22 (6) 65 (18) 7 (2) 0
34 358 7 (2) 20 (6) 85 (24) 14 (4) 1
III 364 s (1) 31 (9} 109 (30) 13 (4) 1
Total 1082 17 (2) 73 (7) 259 (24) 34 (3) 2
Incidencia
por 100 361 4.9 20.2 71.7 9.4 0.5

embarazos

* Adaptado de Mata, Urrutia y Garcia, 1972 (34).
** Numero de episodios. Las cifras entre paréntesis denotan el porcentaje.

El Cuadro-9 sumariza observaciones llevadas a cabo duran-
te siete afios en una comunidad indigena del altiplano de Gua-
temala (34) sobre la incidencia de enfermedades durante el
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embarazo, recopilada por un médico mediante el método
de recordatorio y examenes clinicos trimestrales. Llama la
atencién la alta incidencia de enfermedades infecciosas, algu-
nas de ellas tan graves como disenteria, bronconeumonia, y
hepatitis. La incidencia acumulada para el grupo de 364 mu-
jeres en que se dispuso de informacion adecuada, revelo una
tasa de 5 enfermedades de las vias urinarias, 20 enfermeda-
des diarreicas y 9- enfermedades de las vias respiratorias in-
feriores, por cada 100 embarazos, cifras que son muy altas al
compararse con las notificadas para sociedades con mejores
condiciones de salud (101). En este estudio sélo se registraron
las enfermedades francas. La magnitud de la infeccion ma-
terna indudablemente debe haber sido mayor, dado que el
examen bacteriolégico y parasitologico fecal rutinario, reve-
16 tasas de infeccion muy altas (Cuadro 10). Asi, el 100 por
ciento de las mujeres presentaron por lo menos un parasito
intestinal: la mitad tenia Entamoeba histolytica, una cuarta
parte excretaba enterovirus, y una sexta, bacterias enteropa.
tégenas (3, 102). Estas cifras deben compararse con la virtual
negatividad que se observa en mujeres que viven en ambien-
tes salubres, por ejemplo, en sociedades industrializadas ur-
banas, en donde la infeccion intestinal es rara y ocasional.

Las infecciones urinarias merecen especial atencion por su
reconocida asociacion con prematurez. En la comunidad a que
se hizo referencia, se observé una tasa de 5 infecciones urina-
rias sintomaticas por 100 embarazos, pero la cifra total de bac-
teriurias debe ser mucho mas alta, y s6lo podra determinarse
mediante un estudio prospectivo en el que se empleen exa-
menes seriados de orina.

Si se sabe poco sobre la incidencia de infecciones en la mu-
jer embarazada ain en paises industrializados, se sabe toda-
via menos sobre la frecuencia con que ocurre la infeccién fe-
tal. No debe asumirse que la mujer estd inmune a la mayoria
de las infecciones cuando se aboca a la etapa reproductiva, ya
que existen tantos agentes infecciosos que es imposible lograr
una exposiciéon completa durante la nifiez y la adolescencia.
Por otro lado, muchos agentes infecciosos tienen la capacidad
de invadir y replicarse en mas de una oportunidad, lo que
depende en buena parte de la contaminacion del medio y de
las oportunidades de infeccion. El Cuadro 11 muestra que aun
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cuando existe un buen estado inmunitario a agentes como los
poliovirus (102), el porcentaje de inmunes a otros agentes
no es tan alto, lo que da cabida a la posibilidad de infeccién
durante la gestacion si el agente es introducido en la comuni-
dad y en el ambiente familiar. Prueba de ello es la alta fre-
cuencia de enfermedades infecciosas en embarazadas, como
se ilustra en el Cuadro 10. Por otro lado, en paises en vias de
desarrollo, en los que hasta el 70 por ciento o mas de la pobla-
cién vive en areas rurales, a menudo se determina el aisla-
miento de grupos de habitantes por periodos considerables,
permitiendo la acumulacion de susceptibles, tanto jovenes co-
mo adultos. Tal es el caso de la rubeola en el medio rural de
Centro América; por ejemplo, el Cuadro 12 muestra el por-
centaje de mujeres entre 15 y 45 afios que tenian anticuerpos
a la rubeola en tres comunidades con la tasa mas alta, y tres
con la mas baja, entre 40 sitios representativos de la poblacién
de Guatemala (Datos no publicados). Es evidente que exis-
ten comunidades centroamericanas con alto riesgo de ser afec-
tadas en caso de que una cepa virulenta del virus sea intro-
ducida en la comunidad, lo que podria dar lugar a un nimero
considerable de nifios con defectos congénitos.

CUADRO N? 10
INFECCIONES ENTERICAS EN MUJERES EN LA
EDAD REPRODUCTIVA
(Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1964 - 1965)*

Nuimero de Agente Porcentaje
mujeres positivo

Entamoeba histolytica 54

Entamoeba coli 92

24 Dientamoeba. fragilis 8

Giardia lamblia 8

Ascaris lumbricoides 83

Trichuris trichiura 58

Uno o mas parasitos 100

Shigelas 9

116 Salmonelas 5
Una o mas bacterias

entéricas patdgenas 14

Enterovirus 25

32 Adenovirus 3

* De Mata, Urrutia y Lechtig, 1971 (3).
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CUADRO N°? 11

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS EN MUJERES EN LA
EDAD REPRODUCTIVA
(Santa Maria Cauqué, Guatemata, 1965)*

Ndmero Agente Porcentaje
examinado positivo**
50 Poliovirus 1 100

Coxsackievirus Bl 55
a3 Echovirus 3 27
Reovirus 1 14

* De Mata, et al., 1972 (102).
** Poliovirus 1, anticuerpos neutralizantes (31:8); los otros, hemagluti-
nantes (31:10).

CUADRO N? 12

ANTICUERPOS INHIBIDORES DE LA HEMAGLUTINACION DE
RUBEOLA EN SEIS COMUNIDADES RURALES DE
GUATEMALA, 1965

NGmero
Comunidad de mujeres Titulo de 31:8
examinadas © NGmero y %
El Rodeo 17 6 (35)
El Tumbador 11 4 (36)
Villa Canales 38 18 (47)
Santa Cruz del Quiché 26 21 (81)
S8ibilia 11 9 (82)

San Miguel Uspantén 20 18 (90)
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CUADRO N° 13

ANTICUERPOS A RUBEOLA Y TOXOPLASMA, POR EDAD
(Santa Maria Cauqué, Guatemala)

Bdag, Rubeola* Toxoplasma**
afios N Positivos (%) N Positivos (%)
10-19 35 24 (69) 20 3 (15)
20-29 28 17 (s1) 20 10 (50)
30-39 20 7 (35) 22 11 (s0)

40+ 18 7 (38) 25 10 (40)
Total 101 55 (54) 87 34 (39)

* Técnica de inhibicién de la hemaglutinacién; positivo = 1:8 6 maés.

** Técnica de Sabin-Feldman; positivo = 1:16 6 mas (titulos determina-
dcs por el Dr, J. K. Frenkel, Escuela de Medicina de la Universidad de
Kansas, Kansas, E. U. A).

En el caso de la aldea en que se llevan a cabo los estudios
longitudinales ya citados (Santa Maria Cauqué), se observé
que la frecuencia de titulos significativos al Toxoplasma y al
agente de la rubeola no es tan alta como la que se presenta
en sociedades mas desarrolladas del globo (Cuadro 13) (Datos
no publicados). Esta situacion epidemiolégica se traduce en
la existencia de grupos de mujeres con mas alto riesgo de in-
feccion, la que podria ser favorecida por oportunidades mayo-
res de propagacion, tanto del agente de la rubeola (hacina-
miento, promiscuidad) (46) como el Toxoplasma (contacto
con excretas de gato) (103).

El escaso conocimiento disponible sobre la incidencia de
la infeccién materna y fetal se circunscribe a unas pocas in-
fecciones que han sido estudiadas en paises industrializados.
Se ha demostrado que la incidencia de infeccién toxoplasmi-
ca durante la prefiez esde 2 a 5 por mil y que la infeccién trans-
placentaria es de s6lo 1 a 2 por mil (73-75). Estudios prospec-
tivos en recién nacidos consecutivos en paises desarrollados
han revelado que por lo menos uno de cada 100 nace excretan-
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do citomegalovirus (48, 99, 100, 104). S6lo en muy pocas in-
vestigaciones se ha intentado considerar simultaneamente va-
rias etiologias. En una de éstas, efectuada en una poblacién
urbana de bajo nivel socioeconémico de Birmingham (Ala-
bama), se empled el criterio de niveles elevados de IgM fetal
para seleccionar los posibles casos con infeccion prenatal. Los
hallazgos revelaron que 4 de cada 100 neonatos presentaban
niveles elevados de IgM y que una tercera parte de ellos te-
nian infeccién intrauterina comprobada (105). Esta cifra pue-
de ser aiin més alta si se toma en cuenta que es practicamente
imposible demostrar todas las infecciones intrauterinas; por
otro lado, las IgM no siempre se elevan en la infecciéon congéni-
ta, y por lo tanto algunos casos escapan al tamizaje siguiendo el
criterio de IgM elevada. Se desconoce si en Ibero Ameérica exis-
ten estudios similares al de Alford et al. (105), aunque ya se
ha comprobado que en poblaciones con saneamiento ambiental
deficiente la frecuencia de estimulacién antigénica fetal es
alta. Asi, en Santa Maria Cauqué y en otras poblaciones del
altiplano y de la costa de Guatemala y del Perd, se ha obser-
vado una alta tasa de niveles elevados de IgM en el cordén um-
bilical del orden de 50 por ciento (106, 107). Estudios no pu-
blicados, realizados en 4 comunidades rurales de Guatemala,
los que han permitido investigar la IgM a los 2 6 3 dias de
vida con miras a descartar la posibilidad de mezcla con sangre
materna, han revelado que alrededor del 13 por ciento de los
fetos han sido estimulados antigénicamente (Datos no pu-
blicados). Esta cifra es muy alta si se compara con los hallaz-
gos en paises industrializados. Exploraciones preliminares so-
bre la frecuencia de infecci6on intrauterina, efectuadas tam-
bién en una comunidad rural de Guatemala, parecen indicar
que existe una mayor frecuencia de infeccién por enterovirus
y Toxoplasma que la descrita en paises méas desarrollados (34,
102). Queda por confirmar si la incidencia de infeccion fetal
en otras poblaciones rurales es similar, y seria deseable iniciar
programas que tomen en consideracién el maximo de posibili-
dades etioldgicas, trazados de acuerdo a un disefio longitudi-
nal bien controlado. Tales investigaciones deberan considerar
no sélo la incidencia y naturaleza de la infeccién materna y
fetal, sino también los efectos que pueden tener sobre el cre-
cimiento y desarrollo pre- y postnatal.
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F. SIGNIFICACION DE LOS CONOCIMIENTOS PARA
LOS PROGRAMAS DE SALUD MATERNOINFANTIL

La revisién previa demuestra la importancia de la infec-
cién materna y fetal en los procesos vitales del feto y en las
perspectivas de salud del nuevo ser. A pesar de la trascenden-
cia de este tema, es evidente que los conocimientos son con-
siderablemente deficientes en muchos aspectos, que implican
desde la incidencia del fenémeno hasta los mecanismos de la
patogenia y posibles medios de prevencién. El problema ame-
rita mayor estudio en paises preindustrializados donde se ob-
servan altas tasas de desgaste fetal (108), altas tasas de mor-
talidad peri - y neonatal (8, 10, 109), y deficiencias en el cre-
cimiento y desarrollo postnatal (7, 110).

La demostracién de una alta tasa de retardo del crecimien-
to fetal, de una alta frecuencia de niveles elevados de IgM fe-
tal, y de una gran magnitud de infeccion y morbilidad mater-
na, en areas rurales que son representativas de grandes sec-
tores de la poblacién centroamericana, aporta justificacién
mas que suficiente para tomar estos factores en cuenta en la
planificacion de programas de salud maternoinfantil. Una re-
vision de ciertos programas vigentes en paises latinoamerica-
nos preindustrializados revela que éstos son un reflejo o imi-
tacién de aquellos existentes en naciones mas desarrolladas
(donde la infeccién ya no es un problema tan serio) y que no
siempre toman en consideraciéon la situacién y prioridades au-
toéctonas. El énfasis de algunos esquemas prenatales es el as-
pecto obstétrico de interés inmediato para la salud de la ma-
dre, y se dejan al margen los factores que pueden ser desfa-
vorables para el crecimiento y desarrollo fetal. Por ejemplo,
a menudo no se da la debida atencion al aspecto de la higiene
(del hogar y personal) dentro de los programas de atenciéon
prenatal, ni se hace énfasis en la necesidad de vigilar y cuidar
la morbilidad de la embarazada. Parte del problema radica en
o novedoso que es el concepto de morbilidad materna, sobre to-
do en los paises en vias de desarrollo, cuya medicina esta sus-
tancialmente influenciada por la que se aplica en las naciones
industrializadas. Otra parte del problema se origina en la fa-
lla en cuanto a descubrir la morbilidad si la mujer embara-
zada no asiste regularmente a consulta. Por Gltimo, debe re-
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cordarse que dejando a un lado ciertos problemas obstétricos,
en general no existe un concepto claro entre salubristas y otros
profesionales médicos sobre la significacion de la morbilidad
en funcién de su efecto sobre los productos de la concepcion.
En este sentido vale la pena destacar, a guisa de ejemplo, que
la rutina de laboratorio a nivel de campo, descrita en la mayo-
ria de estos programas, incluye la determinacién del grupo
sanguineo, de los factores Rh, y de la albimina en orina, atin
en zonas donde se sabe que el tipo 0, Rh positivo es regla casi
universal y donde la toxemia y albuminuria son sumamente
raras. Por otro lado, no se hace énfasis en la necesidad de
diagnosticar la infeccién urinaria para tratarla adecuadamente.
El cultivo cuantitativo de orina no es un procedimiento dificil
de ejecutar y es tan sencillo como la investigacion del gru-
po sanguineo o de la albimina urinaria. Asi, muchos progra-
mas de salud maternoinfantil giran en torno al problema obs-
tétrico, que aun cuando no debe descuidarse, no tiene un in-
terés mayor que aquél que concierne al producto de la con-
cepcidn, base de la futura sociedad.

SUMMARY
Infection of the pregnant woman and in the products of conception

1. The existence of a high frequency of fetal growth retardation in se-
veral Latin American regions is pointed out; this is directly related to a
high infant mortality, and to growth anomalies.

2. The limited available information on the frequency, nature, and sig-
nificance of infection during preghancy, and of its importance for fetal
growth is indicated.

3. The problem of infection and morbidity during pregnancy is discussed,
emphasizing the wide host of infectious agents that can affect directly or
indirectly, growth and development of fetus and child.

4. The problem of fetal infection and antigenic stimulation is discussed.
5. Some concepts on the pathogenesis of maternal and fetal infection, and
on the possible mechanisms of fetal damage are reviewed.

‘6. The frequency of certain maternal and feta! infections is described,
both for industrialized and developing nations, with particular reference
to the rural area, where fetal growth retardation is more common.

7. A discussion is provided on the lack of adequate orientation of ma-
ternal and child health programs of many Latin American nations, to-
ward the realities and priorities prevailing in those countries,
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