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RESUMEN

La respuesta inflamatoria asociada al parto prematuro extremo tiene un rol relevante en el prondstico del
recién nacido. La inmadurez de su sistema inmune no logra modular los mecanismos proinflamatorios y
antiinflamatorios, lo que desencadena darios secundarios con secuelas en el corto, mediano y largo plazo.
Objetivo: revisar los mecanismos inmunoldgicos involucrados en el sindrome inflamatorio perinatal persistente,
presentando posibles ejes de prevencion y tratamiento.

SUMMARY

The inflammatory response associated with extreme preterm birth plays a relevant role in the prognosis
of the newborn. The immaturity of the immune system fails to modulate the pro-inflammatory and anti-
inflammatory mechanisms, triggering secondary damage with short, medium and long term sequelae.
Objective: to review the immunological mechanisms involved in the sustained perinatal inflammatory
syndrome, presenting possible prevention and treatment targets.
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INTRODUCCION

A medida que aumenta la sobrevida de los prematuros de menor
edad gestacional y peso, ha comenzado a observarse una canti-
dad creciente de secuelas resultantes de la respuesta inflamatoria
perinatal desregulada. En este trabajo se revisaran los conceptos
mas importantes de los mecanismos inmunolégicos involucrados
en el sindrome inflamatorio perinatal persistente del prematuro
extremo v, asi, entender algunos de sus objetivos de intervencion
terapéutica.

NOCIONES BASICAS DE INMUNOLOGIA

El sistema inmune se compone de la inmunidad innata y adquirida.
La respuesta innata que esta presente desde el nacimiento es ines-
pecifica, de accion rapida y tiene un mecanismo complejo de reso-
lucion. La respuesta adaptativa tiene alta especificidad, responde a
una amplia variedad de antigenos y es especializada.

A pesar de que por mucho tiempo se pensé que la memoria in-
munoldgica era una caracteristica exclusiva del sistema adaptativo,
actualmente se sabe que también el sistema innato es capaz de
generar memoria, conocida como inmunidad entrenada’™.

Ala respuesta innata pertenecen las barreras epiteliales (piel y mu-
cosas), macréfagos, granulocitos, células dendriticas, mastocitos,

células T citoliticas naturales (NK), complemento, microbiota y fac-
tores de inflamacion local®.

Las principales células del sistema adaptativo son los linfocitos T'y
B, que actdan en la respuesta celular y humoral respectivamente?>.
Los linfocitos T cooperadores (linfocitos T “helper” (Th), en la lite-
ratura de habla inglesa) tienen un receptor de membrana CD4+y
estan encargados de iniciar y determinar el tipo de respuesta. Los
linfocitos T citotdxicos, tienen un marcador de membrana CD8+ y
pueden actuar como células efectoras. Por ultimo, los linfocitos T
reguladores (Treg) son aquellos que limitan la reaccién inmune?3,
Existen otros tipos de linfocitos T, que exceden los objetivos de esta
revision, por lo que no seran analizados.

Hay una gran sinergia y comunicacién entre ambos sistemas por
actividad de una compleja red de citoquinas'?. Las interleuquinas
(I, son una familia de citoquinas encargadas de la interaccion en-
tre leucocitos. Aquellas propias de la inmunidad innata son el fac-
tor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), IL-1, IL-6 e IL-8, esta dltima,
muy importante en la quimiotaxis de granulocitos. En a respuesta
adaptativa estan interferén-gamma (IFN-y), IL-2, IL-4, IL-5, IL-10,
IL-35 y el factor de crecimiento transformante-beta (TGF-p), carac-
teristico de Treg?2.

Figura 1. Comparacioén entre inmunidad innata e inmunidad adaptativa
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Se muestran en la figura algunas de las células de la inmunidad innata y adaptativa. La inmunidad innata es la primera
defensa contra las infecciones, y posteriormente se activa el sistema adaptativo. Sin embargo, funcionan de manera inte-
grada, ya que el sistema innato activa al sistema adaptativo, y a su vez, este sistema utiliza los mecanismos efectores de la

inmunidad innata para eliminar la infeccion.

Traducido de: Abbas A, et al. Cellular and Molecular Immunology. 9th Edition. Ed. Elsevier. 2016.
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INMUNIDAD INNATA

La inmunidad innata es la primera linea de defensa, su funcion
principal es el reclutamiento de células inmunitarias en los focos
de infeccién e inflamacion mediante la produccién de citoquinas®.
Se activa por medio de un factor estresor que altera la homeosta-
sis. Dicho factor puede ser un patrén molecular asociado a paté-
genos (PAMP) o asociado a dano (DAMP). Estos son detectados por
los receptores de reconocimiento de patrones (PRR, por sus siglas
en inglés) ubicados en la superficie de las células del huésped, ga-
tillando la descarga de proteinasas y metaloproteinasas desde los
granulocitos, que generan gran inflamacion?.

La activacién macrofagica permite fagocitar los restos de este pro-
ceso inflamatorio y la proliferacion de células mesenquimales ini-
cia la restauracion de la homeostasis. Noxas de muy alta energia
o condiciones mesenquimales severamente alteradas -enferme-
dades cronicas - pueden impedir la regeneracion ad-integrum y
evolucionar hacia un tejido fibrético®.

La adecuada activacién, desarrollo y resolucion de los fenémenos
inflamatorios depende de tres factores:

1. Equilibrio de los eicosanoides

a. Proinflamatorios: tromboxanos, leucotrienos y prostaci-
clinas. Derivados del dcido araquidénico (ARA), de la familia
omega-6.

b. Antiinflamatorios: mediadores especializados pro-resolu-
cion (SPM, por sus siglas en inglés). Derivados del acido do-
cosahexaenoico (DHA) y del acido eicosapentaeonoico (EPA),
de la familia omega-3.

2. Tono adrenérgico: sistema nervioso auténomo simpatico (no-
radrenalina).

3. Niveles de cortisol: dependiente del eje hipotalamo-hipofisa-
rio-adrenal’.

El equilibrio de los eicosanoides depende del balance entre meca-
nismos proinflamatorios y antiinflamatorios. Los precursores vege-
tales como el dcido linoleico en la familia omega-6 y acido alfa-li-
nolénico (ALA) en la familia omega-3, son biolégicamente inactivos.
A través de sucesivas elongaciones y desaturaciones pueden con-
vertirse en ARA y DHA/EPA respectivamente, formas biol6gicamen-
te activas®.

Los acidos grasos EPAy DHA disminuyen la inflamacién por dos me-
canismos. En primer lugar, aumentan la produccién de SPM entre
los que se encuentran diferentes grupos moleculares:’. En segun-
do lugar, al restaurar el balance omega-6/omega-3, disminuyen
la produccién de eicosanoides proinflamatorios derivados del ARA
(tromboxanos, prostaglandina E2 y leucotrienos proinflamatorios)
y, disminuye las citoquinas propias de la inmunidad innata como
TNF-a, IL-1, IL-8 e IL-67°.

El alto consumo de omega-6, propio de las dietas occidentales,
ha llevado a un desequilibrio en el balance de los eicosanoides. La

proporcion fisiolégica omega-6/omega-3 de 4/1 o 5/1, ha sido
reemplazada por tasas superiores a 15/1, promoviendo una mayor
prevalencia de enfermedades inflamatorias cronicas'''2.

El sistema inmune inmaduro es muy susceptible a las condiciones
ambientales, especialmente en el periodo pre y postnatal''. La su-
plementacion nutricional con EPA podria ser considerada como
tratamiento o prevencion de enfermedades inflamatorias créoni-
cas'®. Su administracion durante el embarazo ha mostrado algunos
beneficios en prevencidn del asma, lo que sugiere un rol inmuno-
modulador en el recién nacido'.

La suplementacion neonatal se puede hacer a través de la leche ma-
terna rica en ARA/DHA, y una éptima relacion omega-6/omega-3.
Las formulas de reemplazo o complemento debieran ser suple-
mentadas con estos lipidos'. Ademas, la leche materna posee
otras biomoléculas. Es rica en proteinas, vitaminas, minerales, pre-
bidticos, ademas de citoquinas y factores inmunomoduladores,
dentro de los cuales, los mas importantes son la lactoferrina huma-
na y la inmunoglobulina A secretora. Diversos estudios evidencian
una reduccion significativa de las infecciones de los nifios que son
amamantados respecto a los que no o son, y la reduccién en mor-
bilidad en asma y alergias'.

Acorde a lo revisado previamente, otros factores involucrados son
los corticoides y catecolaminas, que participan en el ciclo inflama-
torio al acoplarse a receptores de células inmunes e influir en la
liberacién de citoquinas. Asi se ha visto, que en las tres fases de este
ciclo las relaciones de estas hormonas son diferentes:

1. Inicio: catecolaminas altas y cortisol bajo.

2. Resolucién: catecolaminas tienden a igualarse con cortisol.

3. Terminacion: catecolaminas bajas y cortisol mas alto’.

Es necesaria la apropiada interaccién de estas tres redes (eicosa-
noides, sistema nervioso auténomo vy eje hipotalamo - hipofisia-
rio - adrenal) para permitir un ciclo inflamatorio adecuado, que
permita controlar los PAMP o DAMP que lo gatillan, los posteriores
procesos de remocién de detritus, proliferacion de células mesen-
quimales y remodelacién, para finalmente lograr una regeneracion
ad-integrum’.

FACTOR NUCLEAR POTENCIADOR DE LAS CADENAS
LIGERAS KAPPA DE LAS CELULAS B ACTIVADAS (NF-KB)
El NF-xB tiene importantes funciones en la regulacion de la inmu-
nidad innata, el proceso inflamatorio y fendmenos de control celu-
lar's. Su déficit se asocia a defectos inmunes graves, y su sobreex-
presion a enfermedades metabdlicas, inflamatorias y cancer'®.

Algunas citoquinas y PAMPs estimulan receptores de la superficie
celular, incluyendo los receptores tipo toll (TLRs), para iniciar una
cascada de senalizacion que resulta en la activacion de FN-«B, a
través del desacoplamiento del complejo de moléculas de adhe-
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Figura 2. Fases de la inflamacion y ejes de estrés
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El grafico representa la respuesta inflamatoria en el tiempo y sus redes involucradas. Muestra la relacion de noradrenalina
y cortisol en las distintas fases, y el cambio de eicosanoides que se produce paralelamente.

NE: noradrenalina; PGE2: prostaglandina E2; LTB4: Leutrieno B4.
Traducido de: Bosma-den Boer M, et al. (Ref.7).

sion intercelular (ICAM)'®", Asi, entra al nicleo donde promueve
la expresién de genes diana que median la proliferacion celular y
sintesis de citoquinas activadoras de la respuesta inmunitaria adap-
tativa. De esta manera, el FN-«B, puede perpetuar la inflamacién, si
su activacion no es detenida. Actualmente se sabe que este factor
juega un rol central en enfermedades inflamatorias del tejido adi-
poso, higado, sistema nervioso central y otros'’.

En la practica clinica, algunos antagonistas especificos de interleu-
quinas activadas por el FN-«B son blanco terapéutico en enferme-
dades autoinmunes o inflamatorias, como las terapias biolégicas
dirigidas especificamente contra IL.-1 o IL-6.

La quinasa inductora de FN-xB (NIK), ampliamente estudiada, ha
demostrado su importancia en la funcién de células B, células T,
macréfagos, células dendriticas v células madre hematopoyéti-
cas'®. Tiene un potencial interés terapéutico en enfermedades cuya
patogenia incluye desregulacion inmunoldgica, como el cancer y
enfermedades cardiovasculares’®.

El FN-xB cumple un rol fundamental en la fisiopatologia del parto
prematuro al controlar la sintesis de prostaglandinas y citoquinas
proinflamatorias involucrados en este proceso'®. Evidencia en pre-
maturos con infeccién intraamnidtica, sugiere una mayor activa-
cién de este factor en membrana fetal y sangre materna'®.

INMUNIDAD ADAPTATIVA

La inmunidad adaptativa se activa por interaccién con componen-
tes celulares y citoquinas de la inmunidad innata, al ser ésta ineficaz
para eliminar la noxa gatillante®.

Sus principales células efectoras son los linfocitos Ty B, propios de
las respuestas celular y humoral (@nticuerpos) respectivamente.
En la activacion de éstas, juegan un rol muy importante las células
presentadoras de antigenos (CPA)',

Activacion o induccion de la inmunidad adaptativa

Las células T se originan en la médula dsea y se diferencian en el
timo. Previo a su activacion, tienen la potencialidad de montar
cualquiera de las diferentes respuestas, por lo que se les llama ThO
o Th “naive”. Tienen en su membrana receptores especificos de cé-
lulas T (TCR, por sus siglas en inglés) que serdn reconocidos por las
células presentadoras de antigenos (CPA)®. Pueden actuar como
CPA los macréfagos, mastocitos, células de la mucosa digestiva (cé-
lulas M)y, las mas importantes, las células dendriticas.

Las células dendriticas, presentes en diferentes mucosas, tienen la
capacidad de reconocer y fagocitar antigenos. Una vez dentro de
las vacuolas, son digeridos hasta llegar a pequenos péptidos que
se unen a estructuras proteicas llamadas complejo mayor de histo-
compatibilidad tipo Il (CMH-I y migran a la membrana celular for-
mando los que se conoce como epitope. Cada CPA puede expresar
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una significativa cantidad de epitopes diferentes, posibles de ser
presentados a un ThO™,

El epitope, unido al TCR, iniciard la activacion del ThO que evolu-
cionara a una célula especializada en un cierto tipo de respuesta,
dependiendo de las citoquinas intercurrentes al momento de la
presentacion. Aqui, sélo nos centraremos en las de tipo celular
(Th1), humoral (Th2) y reguladoras (Treg)®.

Una vez activado, el ThO iniciara la diferenciacién comenzando a
producir interleuquinas especificas, las que promoveran dicho pro-
ceso. Simultdneamente, comenzara a dividirse formando un clon,
aumentando la produccion de estas citoquinas, que, ademas, son
especificas para cada tipo de respuesta:

- Th1 o celular: la presentacion de antigenos es en presencia de
ciertas IL propias de inmunidad innata, habitualmente elevadas en
reacciones inflamatorias. Las mas frecuentes son IL-1, IL-6, IL-8 y
TNF-a. El Th, diferenciado a Th1, inicia un rdpido proceso de di-
visién y secrecion de IL especificas como IFN-y, IL-12 e IL-2. Estas
activan macréfagos v linfocitos T CD8+, que cumplen un impor-
tante rol citotdxico directo. Esta forma de respuesta celular es muy
importante frente a agresores intracelulares, como virus.

- Th2 o humoral: la presentacion de antigenos ocurre en pre-
sencia de IL-4, frecuentemente secretada por mastocitos de piel,
promoviendo una diferenciacion hacia Th2. Las IL mas importantes
producidas por este clon son, IL.-4 fundamental en la activacion y
diferenciacion de linfocitos B a células plasmaticas productoras de
anticuerpos (Igk), IL-5 en la activacién de eosindfilos, e IL-10 en
modular a la baja la respuesta Th 1. La respuesta Th2 es muy impor-
tante en las infestaciones cutdneas por parasitos y, su hiperexpre-
sién, condiciona reacciones alérgicas.

- Treg: la presentacion en presencia de TGF-g, IL.-10 e IL-35. La
amplificacién de estos, cumple un importante rol en la limitacion
de la respuesta inflamatoria y desarrollo de tolerancia. IL.-10 inhibe
especificamentea Th1y, TGF-8,a Th1/Th2'3,

El inmunobalance Th1/Th2 es lo fisiolégico. El desbalance hacia
una u otra forma de respuesta, debe persistir lo suficiente para
controlar la noxa gatillante y posteriormente, volver al equilibrio
mantenido por la expresion de IL.-10 e IL-12, producidas por Th2 y
Th1 respectivamente??2,

La persistencia de Th1 favorece condiciones como las enferme-
dades inflamatorias intestinales y sindrome metabdlico. La de
Th2, alergias, infecciones recidivantes y enfermedades autoinmu-
ne521—23.

Las células B también se originan en la médula ésea, pero no migran
hasta completar su maduracién. Expresan sélo un tipo de receptor
y no necesitan CPA para su activacion, sino IL-4 (Th2). Su principal
funcién es la formacién de anticuerpos (inmunidad humoral), de los

que existen diferentes tipos dependiendo del patégeno: IgA, IgD,
IgE, IgG e IgM'3,

Actividad efectora de la inmunidad adaptativa

Todas las mucosas y epitelios, que durante la embriogénesis y des-
pués, hubieren estado en contacto con el medio externo, tienen un
tejido linfatico asociado (conocido por su sigla en inglés, MALT), que
puede actuar como sitio activador o efector de la respuesta inmu-
ne. Los linfocitos tienen la capacidad de migrary permanecer en los
diferentes componentes de éste (conocido por la palabra inglesa
“homing”). Por esta razén, frecuentemente concurren procesos in-
flamatorios en zonas aparentemente no relacionadas y distantes.
Los procesos de induccion ocurren en componentes del MALT mas
expuestos a antigenos externos, como el tubo digestivo (GALT), via
respiratoria alta (NALT) y piel (SALT). Pero las reacciones inmunolégi-
cas pueden ocurrir en cualquiera de ellas, incluso en SNC (CNSALT),
mucosa ocular, glandula mamaria y otras?+%.

Microbiota

La flora bacteriana cumple un rol importante en la inmunomodu-
lacién, ya que tapiza de manera extensa el tubo digestivo, via res-
piratoria alta y baja, y piel, demostrando que la interaccion con el
sistema inmune es amplia?*+25.,

Consiguientemente, la colonizacion es esencial en el desarrollo del
sistema inmunoldgico, facilitando un equilibrio entre los antigenos
ambientales y la respuesta inmune. Esta se adquiere por exposicion
al canal del parto, contacto parental y con el ambiente®°.

Varios factores como el estrés, antibioterapia, formulas lacteas o
infecciones intestinales, pueden alterar la flora normal (disbiosis)?.
Hoy, las intervenciones sobre la microbiota son promisorias estra-
tegias terapéuticas en enfermedades inflamatorias?”2%.

OTROS ELEMENTOS QUE CUMPLEN UN ROL EN LA
ACTIVIDAD INFLAMATORIA

Radicales libres (RL)

Los RL, atomos o moléculas con uno o mas electrones no aparea-
dos, son altamente reactivos, tienen vida media corta, e inducen la
formacién de otros RL por reaccién en cadena®. Entre los deriva-
dos de oxigeno se encuentra el superdxido (O2e-), radical hidroxilo
(«OH), perdxido de hidrégeno (H,0,), radical peroxilo, hidroperoxi-
do organico y el oxigeno singlete o singulete 10,

Los RL de oxigeno pueden provenir de fuentes endégenas o exdge-
nas. En su produccién intracelular participan procesos enzimaticos
de la mitocondria, peroxisomas y microbiota comensal, sumado a
actividad enzimatica de xantina oxidasa, mieloperoxidasa y otras®'.
La mitocondria es la principal productora endégena de especies
reactivas del oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés), a través de la
fosforilacion oxidativa2. Ademas, los macréfagos y neutréfilos al ser
activados producen ROS con el fin de combatir microorganismos
invasores®. Entre otras células productoras de RL estan los fibro-
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blastos y células endoteliales®. De origen exdgeno son los conta-
minantes ambientales y otros, que no se analizaran por exceder el
proposito de esta revision.

Los RL participan en funciones fisioldgicas del organismo, como la lisis
de microorganismos patdgenos por dafio directo en sus biomolécu-
las*4, sin embargo, su elevada reactividad y altos niveles, pueden cau-
sar dano estructural en ADN, proteinas, carbohidratos y lipidos®. A este
desbalance cronico, se le llama estrés oxidativo*®y puede promover
enfermedades inflamatorias cronicas, neopldsicas y degenerativas®’.
Los niveles plasmaticos de RL estan estrechamente regulados por me-
canismos antioxidantes enddgenos y exogenos. En el primer grupo se
encuentran los sistemas enzimaticos: superoxido dismutasa, catalasa,
glutation peroxidasa y los “atrapadores” de radicales libres como el glu-
tation?®, Este Ultimo es el principal antioxidante intracelular®®. La enzi-
ma glutation peroxidasa requiere Selenio como cofactor, que debe ser
aportado, aungue en bajas concentraciones®’.

Entre los antioxidantes exdgenos se encuentra el acido ascérbico -
vitamina C -, abundante antioxidante hidrosoluble, los tocoferoles
- vitamina E - importante antioxidante lipofilico, y los carotenoides. A
este grupo pertenecen los alfa y betacarotenos, licopenos, luteinas,
xantinas y criptoxantinas. Por ultimo, los fenoles: polifenoles (flavo-
noides y taninos), flavonoides (antocianidinas, catequinas, citroflavo-
noides, isoflavonoides y protoantocianidinas) y acidos fendlicos*>4'.
Por su participacién como cofactores de los sistemas enzimaticos
se debe aportar minerales como Cu, Zn, Se, Mn'y Fe, por lo que se
consideran antioxidantes, aunque su rol no es directo sobre los RL*.

INMUNIDAD EN EL RECIEN NACIDO PRETERMINO

El feto cercano a término presenta una predominancia Treg en la
interfaz materno-fetal, que sostiene una situacién de tolerancia, la
cual, permite llegar al final del embarazo. En el trabajo de parto
prematuro (TPP) de origen infeccioso hay un desbalance de tipo
Th1, con elevacion de IFN-y, TNF-a e incremento de Linfocitos T
CD4+y CD8+. En aquellos TPP sin elementos infecciosos, también
hay una activacion de células T CD4+ con incremento predominan-
te en niveles de IL-13 e IL-4 (Th2)*%.

En prematuros, la inmunidad innata es insuficiente por la inmadu-
rez de diversas barreras:

- Cutanea: Piel extremadamente delgada y permeable. Ademds,
muy vulnerable por la ausencia de unto sebdceo, que en condicio-
nes de madurez le confiere proteinas, péptidos antimicrobianos y
un fino estrato cérneo™.

- Mucosa respiratoria: clearance mucociliar ineficiente, baja ex-
presion de TLR4 y TLR2, lo que determina una menor capacidad
en el reclutamiento de neutréfilos. La insuficiente produccion de
surfactante priva de ciertas proteinas como son la SP-D y SP-A con
capacidad opsonizante.

- Mucosa intestinal: baja motilidad intestinal y mayor permeabi-

lidad, que facilita el sobrecrecimiento y translocacién bacteriana?®.
- Inmadurez en componentes celulares de la inmunidad innata:

* Neutrofilos: menor recuento y baja capacidad funcional en la
quimiotaxis, diapédesis y fagocitosis*.

» Células fagociticas: Inmadurez de monocitos, macrofagos y
células dendfriticas, lo que lleva a una disminucion de la reac-
cién inflamatoria por una menor activaciéon de co-estimula-
dores necesarios para la presentaciéon de antigenos y activa-
cién de linfocitos Ty B2,

* “Natural Killers” (NK) inmaduros y con escasa secrecion de
IFN-y, TNF-a y citoquinas“e.

La inmunidad adaptativa tiene aln menor expresion, con baja pro-
duccién de anticuerpos y escasa respuesta a antigenos polisacaridos
favoreciendo una mayor propension a infecciones. Se debe mencionar
también, que la capacidad inmunomoduladora determinada por IL-
10y TGF-8 es alin muy ineficiente*. En prematuros, la concentracion
de IgG es muy inferior, ya que la principal transferencia transplacenta-
ria de anticuerpos ocurre durante el tercer trimestre. Otras inmuno-
globulinas, como IgA, IgD, IgM e IgE no participan de este proceso®.
Las células productoras de IgA en el intestino del recién nacido no apa-
recen hasta el mes de vida y depende del balance en la microbiota
intestinal, por lo que una disbiosis altera mas esta funcién®’.

El desbalance de células T hacia Th2 en el periodo neonatal esta
bien estudiado, y parece asociarse a una reduccion en la produc-
cién de IL-12 e IFN-a“8. Esto puede tener un efecto sobre la res-
puesta inmunitaria a antigenos y alérgenos en las primeras etapas
de la vida, generando una posible predisposicion a respuestas de
tipo alérgica?'. El contacto con la microbiota y el medio ambien-
te ayudan en el desplazamiento hacia Th1. Por esta razén, el uso
temprano de antibiéticos y la hiper-higiene, pueden promover
condiciones alérgicas al mantener el desequilibrio inicial?>?°. Esta
condicién, como consecuencia, favorece una mayor susceptibili-
dad a infecciones, una disminucion de la eficacia de las vacunas y el
desarrollo de asma y alergia?'.

El cambio de citoquinas que genera un proceso infeccioso intrau-
terino lleva a una modificacion en la predominancia de células T
con un desplazamiento hacia Th1 y decremento de Treg, o que
finalmente gatilla el parto prematuro®.

Estos microorganismos y los mediadores proinflamatorios presen-
tes en el liquido amniético pueden ser ingeridos por el feto y pro-
vocar asi, una respuesta inflamatoria fetal (SRIF) que se caracteriza
por un aumento de reactantes de fase aguda propios de la inmu-
nidad innata: IL-6, proteina C reactiva (PCR), IL-1, factor estimulan-
te de granulocitos (GM-CSF) e IL-8 en el plasma fetal. Este dltimo,
tiene un poderoso efecto quimiotactico en la atraccion de granu-
locitos a los sitios de inflamacion. Si a todo esto se suma la escasa
capacidad de limitar la respuesta, lleva a una cascada inflamatoria
descontrolada®™.
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CONCLUSION

Los avances en el conocimiento inmunoldgico nos permiten en-
tender los procesos involucrados, y distinguir las diferencias entre
la respuesta inmune madura e inmadura en el prematuro extre-
mo. La identificacion de los mecanismos proinflamatorios y anti-
inflamatorios participantes en el sindrome inflamatorio perinatal
persistente, como en otras enfermedades inflamatorias, permite

plantear nuevos enfoques terapéuticos basados en la inmunomo-
dulacién, evitando asi las secuelas producidas por la inflamacion. La
intervencién sobre el equilibrio de los eicosanoides con EPA/DHA,
la suplementacién con vitaminas y minerales con efecto antioxi-
dante, el control de factores determinantes de disbiosis y, el uso del
FN-xB como marcador de funcién inmunoldgica, son promisorias
estrategias tendientes a lograr el objetivo inmunomodulador.
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