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Resumen 

En este artículo se discuten los aspec-
tos básicos de la interacción entre los siste-
mas neuroendócrino e inmune. Existen dos 
vías principales de comunicación entre el ce-
rebro y el sistema inmune: el sistema nervioso 
autónomo y la rama neuroendócrina a través 
de los productos que libera la pituitaria. La 
principal influencia del cerebro sobre la fun-
ción inmune es ejercida a través del eje 
hipotálamo-pituitaria adi'enal (HPA). Ciertos 
nc u ro t ra n s ini s ores, n e u ro p ép ti dos y 
neurohormonas afectan la función inmune tan-
to ¡o vivo como ¡o vino. Además, las células 
inmunes expresan en sus membranas recepto-
res para esas moléculas. Una característica de 
esta comunicación es su bidireccionalidad ya 
que las citoquinas que se producen y liberan 
durante la respuesta inmune pueden a su vez, 
afectar al eje HPA. En este contexto, describi-
mos parte de nuestro trabajo experimental de-
sarrollado en ratas infectadas con Candida 
albicans y expuestas a un esquema de estrés 
crónico y variado. 

Palabras claves: Neuroinmunología, 
citoquinas, macrófagos, autoinmunidad, hon-
gos, infección. 

A bstract 

The purpose of this article is to discuss 
basic aspects of the interplay bciween the 
neuroendocrine and the irnrnune systems. Two 
pathways link the brain and the immune 
system: the autonomic nervous system and the 
neuroendocrine outflow via the pituitary. Most 
of the influence of the brain on inmune events 
is exerted through the hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis. Moreover, cei'tain 
neurotransmitters, neuropeptides, and 
neurohormones affect immune function both 
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¡o vivo and in vitro. Receptors for these 
molecules are present on immune cells. This 
ceil-to-cell communication is bi-directional, 
since impulses from the immune system can 
affect many functions of the central nervous 
system. Cytokines released during the activation 
of the immune system, in turn, can alter the 
function of the IlPA axis. In this context, ve 
also describe our main findings working with a 
model of Candida albicans infection in rats 
exposed to chronic varied stress. 

Key vords: neuroimmunology, 
cytokines, macrophages, autoimmuni ty, fungus, 
infection. 

Introducción 

La interacción entre los sistemas 
neuroendócrino e inmune ha sido sugerida des-
de la antigüedad: Galeno (200 a.C.) asociaba 
los temperamentos melancólicos con una ma-
yor susceptibilidad al desarrollo del cáncer de 
mama. En 1936, Selye observó que en ratas 
estresadas las glándulas adrenales, descubier-
tas por Eustaquio 500 años antes, estaban au-
mentadas y el timo o los nódulos linfoides 
disminuídos. Cortisona, el principio activo de 
las glándulas adrenales, fue aislada por Kendall 
y Reichstein en 1940 quienes demostraron ade-
más un efecto supi'esivo sobre la función inmu-
ne. Con posterioridad. Hench demostró la ac-
ción de cortisona en artritis reumatoidea y reci-
bió junto a Kendall y Reichstein, el premio 
Nobel en Fisiología y Medicina en 1951 [1-3]. 

Recientes evidencias experimentales 
han permitido establecer las bases celulares y 
moleculares de la actividad integrada de los sis-
temas neuroendócrino e inmune. Una caracte-
rística de esta interacción es su bidireccionalidad 
y la principal consecuencia es el mantenimien-
to de la homeostasis o equilibrio del organismo 
con un grado de eficiencia mayor al que se lo- 
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graría si cada sistema actuara en forma aisla-
da. Esta dinámica interacción constituye el área 
de estudio de disciplinas como la 
psiconeuroinmi.ozología que analiza los cam-
bios inmunológicos asociados a distintos estí-
mulos psíquicos y ambientales, la 
endocrinoiiununología, que estudia los efec-
tos de distintas hormonas en los procesos in-
munes o la neuroendocrinoininunología (NEI), 
disciplina que investiga la función integrada de 
los tres sistemas tanto en los procesos fisioló-
gicos como en los estados patológicos. Los al-
cances de la NEI se resumen en el pensamien-
to del Profesor Branislav D Jankovic,presiden-
te de la Sociedad Internacional de 
Neuroinmunomodulación y pionero en el área,  

"El sistema inmune debe ser considerado un 
multisistema con elementos pertenecientes a los 
sistemas nervioso, endócrino e inmune. El es-
tudio de la función inmune resulta incompleto 
si no se considera la influencia neuroendócrina" 
[4]. 

En el cuadro 1 se describen brevemente 
los aportes de algunos pioneros de la NEI. Para 
los estándares técnicos actuales sus estudios 
pueden adolecer de algunas imperfecciones 
metodológicas, pero debe tenerse en cuenta que 
sus trabajos fueron hechos cuando poco se 
conocía acerca de los mecanismos moleculares 
de la inmunidad, y todavía hoy continuan ins-
pirando y estimulando a investigadores moder-
nos. 

Cuadro I. PIONEROS DE JA NEUROENDOCRJNOJNMLJNOLOGIA. 

• Metal'nikov, en 1926 y  otros investigadores rusos demuestran el condicionamiento de la 
función inmune. Para ello enfrentan un animal de laboratorio a un doble estímulo: un estímu-
lo condicionado (por ejemplo calor) y un estímulo no condicionado (por ejemplo un 
micoorganismo); repiten la estimulación varias veces y finalmente exponen el animal sola-
mente al calor y detectan un aumento en los niveles de anticuerpos contra el microorganismo 
en cuestión [5}. Es para algunos la evidencia más contundente de la influencia del sistema 
neuroendócrino sobre el sistema inmune. Cincuenta años más tarde sus resultados fueron 
verificados empleando distintos sistemas experimentales. 

• Thomas J-Io1,nes médico de Seattle estudió la relación entre el estrés y la tuberculosis en la 
década del 50. Establece por entonces que el divorcio, la muerte del cónyuge o la pérdida del 
empleo favorecen el desarrollo de la tuberculosis o dificultan su cura. Enfatiza la necesidad 
de entender la historia personal de cada paciente y considera a la tuberculosis como la culmi-
nación de las perturbaciones emocionales del paciente [6]. 

• Branislav D Jankovic, en la década del 70 determina que la lesión o la estimulación de áreas 
específicas del cerebro provoca alteraciones en la respuesta proliferativa de los linfocitos. 
Extiende sus observaciones a embriones de pollo en desarrollo y establece que lesiones en el 
cerebro alteran la actividad secretoria del timo. Establece así que la interacción 
neuroendócrina-inmune ya es funcional durante la embriogénesis [7]. 

• Hugo Besedot'sky ,  , en 1975, demuestra que un antígeno además de inducir la activación del 
sistema inmune, estimula la activación de neuronas en el sistema nervioso central y una 
respuesta endócrina [8]. 

• Edwin Blalock , en 1985, observa que linfocitos infectados con virus producen pequeñas 
cantidades de hormonas polipeptídicas tales como ACTI-I o endorfinas [9]. 
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Las evidencias experimentales más re-

levantes que apoyan la existencia de esta co-

municación bidireccional se dividen en dos 

categorías: aquellas aportadas por estudios ana-

tómicos y fisiológicos que demuestran una es-

trecha comunicación entre los dos Sistemas y 

en segundo término, aquellas obtenidas de al-

teraciones en el funcionamiento del sistema 

inmune asociadas a perturbaciones psicológi-

cas. En el cuadro II se resumen estas eviden-

cias, algunas de las cuales serán desarrolladas 

con más extensión en el presente artículo. 

La inmunología evolucionó como una 

subdisciplina de la bacteriología conservando 

una fuerte orientación hacia los estudios jn 

vitro. Este tipo de metodologías determinó in-

discutibles avances en el conocimiento de me-

canismos responsables de la función inmune 

pero también favoreció la concepción del sis-

tema inmune como un compartimiento aisla-

do. La biología considera a los organismos vi- 

vos como a sistemas en los que se integran 

múltiples funciones celulares con un propósito 

común. En el caso particular del sistema inmu-

ne, la función recae sobre células especializa-

das que mantienen un estrecho contacto, loca-

lizadas en microambientes linfoides especia-

les y reguladas por mecanismos celulares o 

humorales. La actividad de estas células puede 

ser modulada por células no linfoides y el ám-

bito en el que se desarrolla la respuesta tiene 

una gran importancia en la iniciación, mante-

nimiento y manifestación de la misma [101. 

Dado que la activación del sistema inmune re-

quiere de cambios globales rápidos (en el ba-

lance energético del organismo) y de cambios 

locales (rápida multiplicación de linfocitos en 

órganos linfoides) resulta entendible que la 

coordinación de objetivos tan amplios y di-

versos recaiga sobre el sistema nervioso cen-

tral (SNC), que participa de esta manera en el 

control de la función inmune [11-161. 

Cuadro Ji. Evidencias de la interacción neuroendócrina-ininune 

• Inervación de los órganos y tejidos linfoides 

• Tráfico de células inmunes en el Sistema nervioso central 

• Receptores y otras proteínas de membrana comunes a los tres sistemas 

• Neuropéptidos, citoquinas y hormonas como mensajeros bioquímicos 

• Capacidad de las células inmunes de producir hormonas y neurotransmisores 

El cerebro ejerce control sobre los pro-

cesos periféricos en general y la actividad del 

sistema inmune en particular, a través del eje 

hipotálamo-pituitaria-adrenales (HPA) y del 

sistema simpático-adrenomedular (Figura 1). 

Los componentes claves de estos sistemas se 

localizan a nivel central en el hipotálamo y su 

actividad responde a numerosas señales 

circadianas, neurosensoriales, sanguíneas y 

Embicas. El hipotálamo ocupa una porción 

pequeña del diencéfalo y regula funciones 

vegetativas como crecimiento, reproducción, 

función tiroidea, apetito y sueño. Recibe infor-

mación desde la periferia, la integra con el 

medio interno y genera respuestas endócrinas 

y neurales. La producción de hormonas por 

parte de la pituitaria anterior se encuentra bajo 

el control de factores de origen hipotalámico.  

El factor liberador de corticotropina (CRF) fue 

el primer factor hipotalámico con actividad 

hipofisotrópica en ser identificado. Es sinteti-

zado por células parvocelulares de los núcleos 

paraventriculares cuyos axones terminan en la 

zona externa de la eminencia media. El CRF, 

péptido de 41 aminoácidos, es liberado al sis-

tema portal hipotálamo-pituitaria estimulando 

la transcripción en células de la pituitaria ante-

rior de la proopiomelanocortina (POMC), pro-

teína precursora de la adenocorticotropina 

(ACTH). EL CRF es el principal regulador fi-

siológico de la liberación basal o inducida por 

estrés de ACTH, aunque otros péptidos 

secretagogos de ACTH como por ejemplo 

arginina vasopresina (AVP) son sintetizados 

también a nivel de los núcleos 

paraventriculares. La ACTH a su vez estimula 
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la producción de cortisol por la corteza adrenal, 
y este producto final de la actividad del eje, 
actúa tanto a nivel del hipotálamo como de la 
pituitaria para ejercer un control negativo so-
bre su liberación. 

Por otra parte, axones de neuronas de 
los núcleos paraventriculares se ramifican 
profusamente llegando a núcleos autónomos 
presentes en el cerebro, en particular al ]ocus 
ceruleus donde se localiza aproximadamente 
el 50 % de las neuronas simpáticas producto-
ras de norepinefrina y ricas en receptores para 
el CRF. La activación del sistema simpático por 
el CRF resulta en la liberación de norepinefrina 
por los terminales nerviosos simpáticos con la 
liberación de epinefrina en la médula adrcnal. 
Las neuronas productoras de CRF del 
hipotálamo y las neuronas noradrenérgicas del 
sistema simpático en el locus ceruleus se 
inervan y estimulan entre sí. 

La producción basa] del eje es pulsátil 
y sigue un ritmo circadiano. Temprano en la 
mañana, estos pulsos son máximos y determi-
nan niveles incrementados de ACTH y cortisol 
[17]. Como ya se mcncionó, la función de es-
tos sistemas es el mantenimiento de la 
homeostasis en condiciones basales, pero tam-
bién constituyen la rama periférica del sistema 
de estrés. La activación del sistema del estrés 
determina un estado de alerta general, con exa- 

cerbación de la atención, aceleración de los 
reflejos motores, disminución del apetito y de 
la actividad sexual, cambios en la función 
cardiovascular y en el metabolismo e inhibi-
ción de la función inmune [ 181. 

Otra ruta importante de comunicación 
entre el cerebro y el sistema inmune es a través 
del sistema nervioso simpático. La presencia 
de fibras nerviosas simpáticas noradrenérgicas 
en compartimientos específicos de órganos in-
munes primarios y secundarios ha sido amplia-
mente descripta. En 1852, Koelliker describió 
la red neura] intratímica y sucesivamente se 
demostró la inervación del bazo, nódulos 
linfáticos y médula ósea [7. En estudios 
hístoquímicos subsiguientes se detectaron ter-
minales nerviosos colinérgicos, adrenérgicos y 
peptidérgicos en órganos y tejidos linfoides así 
como la presencia de terminales nerviosos sim-
páticos y sensoriales posicionados junto a cé-
lulas inmunes en contactos estrechos que pre-
sentan las características ultraestructurales de 
las sinapsis [19,201. 

En el cuadro III se enumeran algunos 
de los distintos neurotransmi sores, 
neuropéptidos, neurohormonas y moléculas 
neuroendócrinas efectoras que presentan cier-
ta actividad moduladora sobre la función in-
mune. Esta capacidad y los efectos observados 
dependen principalmente de la dosis y del tipo 
celular sobre el que se estudia la acción. 

u-. 

Hipotálamo 

Nucleos Q CRF 
Paraventriculares Q AVP 

\—j 

Pituitaria 

ACTH 

Sistema Nervioso Autónomo 

0 Locus ceruleus 

Lii 
Glándula Adrenal 

 11 n * 
15 15 Ir 

CORTISOL EPINEFRINA 

Figura 1. Principales elementos de los ejes Hipotálamo-Pituitaria-Adrenales (HPA) y simpá-
tico- adrenomed ul ar. 
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Cuadro III. Moduladores de la función inmune 

Neurotransmisores Neuropéptidos 

Norepinefrina Arginina Vasopresina 

Serotonina Substancia P 

Acetilcolina Péptido Intestinal Vasoactivo 

Opioides Colecistoquinina 

Dopamina Oxitocina 

Melatonina 

Neurohorinonas Moléculas Efectoras Neuroendócrinas 

CRF Epinefrina 

Corticotropina Esteroides Sexuales 

Corticosteroides Tiroxina 

Hormona de Crecimiento Tri-jodotironina 

Prolactina 

Somatostatina 

A los efectos de que el SNC pueda ejer-

cer control sobre los procesos inmunes que tie-

nen lugar en la periferia, algún tipo de infor-

mación debe ser enviada al cerebro durante el 

curso de una respuesta inmune. El sistema in-

mune puede activare! SNC por medio de men-

sajeros químicos particulares o moléculas de-

rivadas de las células inmunes como las 

citoquinas, grupo diverso de proteínas aisladas 

primeramente dentro del sistema inmune pero 

identificadas luego en numerosos tejidos no 

linfoides [21]. Los efectos mejor caracteriza-

dos son aquellos mediados por ciertas 

interleuquinas (IL) como IL-1, IL-6 y factor 

de necrosis tumoral alfa (TNF-), citoquinas 

multifactoriales liberadas por macrófagos y 

monocitos que tienen una función clave en la 

inflamación y en procesos infecciosos. En al-

guna medida sus actividades biológicas se su-

perponen pero poseen sus características pro-

pias. La IL- 1 existe en dos formas moleculares, 

1-1 c e IL- 1 .codificadas por distintos genes. 

Otro miembro de esta familia es el antagonista 

del receptor de IL-1 (IL-lra), que actua como 

un antagonista endógeno de los receptores blo-

queando la mayoría de los efectos biológicos 

de IL- 1 c e IL- 1 [221. La IL-6 es responsable 

de la síntesis de proteínas de fase aguda por el 
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hepatocito, y TNF- x desempeña un papel prin-

cipal en la patogénesis del sindrome del shock 

agudo [231. 

El contacto con patógenos o la 

injuria de un tejido produce la activación de 

monocitos y macrógafos que rápidamente li-

beran IL- 1, IL-6 y TNF- o responsables de cam-

bios profundos en el SNC que incluyen una gran 
variedad de respuestas conductua!es, nervio-

sas y neuroendócrinas tales como fiebre, sue-
ño, anorexia, percepción nociceptiva alterada, 

activación del eje HPA, respuestas hormona-

les e inmunomodulación. La fiebre es un claro 

ejemplo de la interacción neuroendócrino-in-

mune. Representa un aumento en el valor basal 

del centro termorregulador del hipotálamo au-

mentando la temperatura corporal y determi-

nando una respuesta fisiológica coordinada y 

cambios en la conducta [24 ]. En general se 

considera que la fiebre ha evolucionado como 

un mecanismo de defensa del huésped que re-

duce la mortalidad y la morbilidad. Estas 

citoquinas participarían también en la regula-

ción fisiológica del sueño no solamente duran-

te las infecciones agudas y generalizadas sino 

también en condiciones normales. El sueño es 

un componente de la regulación de la función 
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inmune y la perturbación o la deprivación del 
sueño alteran la capacidad de defensa de un 
organismo [25]. 

En la caracterización de las señales 
bioquímicas que median la respuesta neural a 
la infección, la biología de la IL- 1 desempeña 
un papel protagónico: en distintos estudios rea-
lizados con anticuerpos neutralizantes, antago-
nistas del receptor de IL-1 y  ratones 
transgénicos que carecen del gen de la IL- 1 se 
ha podido demostrar que la IL-1 está 
involucrada en la respuesta febril, malestar, 
letargia, pérdida del apetito, pérdida del inte-
rés en actividades comunes y desórdenes en el 
aprendizaje y la memoria. 

Pero las citoquinas que actúan a nivel 
central no provienen exclusivamente de la cir-
culación sistémica: se ha demostrado que exis-
te una producción local, inducida por citoquinas 
de la periferia, que involucraría células 
astrocíticas, de la -lía o del endotelio. Algunas 
de ellas, como por ejemplo IL-1, IL-6 o IFN- 

:, son sintetizadas en el cerebro por células de 
la glía y probablemente también por neuronas 
durante infecciones por virus neurotrópicos, 
estrés o endotoxemia. Estas citoquinas no sólo 
regularían la función de las células de la -lía o 
de las neuronas sino que contribuirían a la 
patogénenesis de enfermedades del SNC como 
la enfermedad de Alzheimer 1261. En este caso 
en particular, se ha observado un aumento de 
citoquinas proinflamatorias en células de la 
micro-lía tanto en la sustancia blanca como en 
la gris en asociación con la formación de de-
pósitos de amiloide [27]. Otras citoquinas han 
sido localizadas en glándulas del sistema 
endócrino dónde, a través de mecanismos 
autócrinos o parácrinos, participarían regulan-
do la división celular (mitosis) y la liberación 
de hormonas específicas. Ya sean de origen 
central o periférico las citoquinas tienen los po-
tente efectos a nivel del SNC descriptos ante-
riormente. 

No se ha establecido claramente cómo 
las citoquinas acceden al cerebro o si existe 
una permeabilidad selectiva de la barrera 
hematoencefálica. La hipótesis más aceptada 
es que las citoquinas presentes en circulación 
actúan sobre células no identificadas presentes 
en los órganos circumventriculares como la lá-
mina terminalis del órgano vasculoso o el área  

postrema, en donde la barrera 
hematoencefálica es deficiente [28].  Dado que 
las citoquinas a nivel central son inducidas por 
otras citoquinas presentes en la periferia, una 
vía de enlace entre estos dos compartimientos 
estaría representada por nervios aferentes. Nu-
merosos estudios han demostrado por ejemplo, 
que aferentes del nervio vago transmiten el 
mensaje inmune desde la cavidad abdominal 
al cerebro, y la vagotomía suprime cambios 
conductuales, fiebre, activación del eje HPA o 
la expresión de RNAm para IL- 1 en el cere-
bro [29]. 

Las células fagocíticas de los mamífe-
ros como por ejemplo los monocitos circulan-
tes o los macrófagos residentes representan las 
células más antiguas del reino animal. Su ca-
pacidad fagocítica resulta esencial en la elimi-
nación de elementos nocivos de las especies 
un¡ y pluricelulares. A través de ensayos de 
citometría de flujo, técnicas de 
i nmunocitoquímica o radioi nmunoanál isis se ha 
demostrado la producción de ACTH, - 

cndorfinas, -MSH y citoquinas como IL-1, 
IL-2, IL-6, TNF- en células macrofágicas de 
diferentes especies. Estos péptidos, al igual que 
citoquinas y opioides podrían afectar procesos 
tales como migración celular y fagocitosis. 
Dado que la expresión de estas moléculas se 
ha mantenido constante a lo largo de la evolu-
ción, algunos autores sostienen que los siste-
mas neuroendócrino e inmune tendrían un ori-
gen común lo que explicaría la continua 
interacción bidireccional entre ellos [30]. 

Nuestra experiencia en NEI 

Nosotras hemos estudiado la influencia 
del estrés en un modelo animal de 
autoinmunidad [3 11 y actualmente trabajamos 
con un modelo de infección por un hongo opor-
tunista tratando de definir las perturbaciones 
que experimentan las distintas células inmunes 
que están sometidas al doble estímulo de in-
fección y estrés. 

La candidiasis es una infección fúngica 
frecuente en pacientes inmunocomprometidos, 
siendo Candida albicaus el agente etiológico 
más frecuentemente aislado [32]. Paradójica-
mente, C.a/bicans es un componente común de 
la flora oral y gastrointestinal en individuos 
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inmunocompetentes [33,34], comportándose 
como un comensal aparentemente saprofítico 
en individuos saludables. Este hongo puede ser 
adquirido a muy temprana edad, aún por el feto 
durante el pasaje por el canal de parto [35].  C. 
albicans es un hongo dimórfico, y puede exhi-
bir tanto la morfología levaduriforme como la 
micelial, característica que le permite coloni-
zar e invadir los tejidos del huésped y a menu-
do resistir los sistemas de defensa. La habili-
dad que poseen las levaduras de adherirse a los 
tejidos del huésped favorece su colonización 
y es uno de los eventos iniciales en el desarro-
llo de la enfermedad. Algunos componentes de 
la pared celular están involucrados en la adhe-
rencia activa a los epitelios. Bajo determina-
das circunstancias esta levadura puede multi-
plicarse, iniciar su morfogénesis a la faz 
micelial aumentando su invasividad, ingresar 
a los tejidos del huesped e iniciar una enferme-
dad local o sistémica [361. La evidencia deri-
vada de estudios experimentales indica que la 
respuesta inmune celular está activamente 
involucrada en el control de la diseminación 
de este patógeno. Las disfunciones 
inmunológicas permitirían que este hongo opor-
tunista, presente en el tracto gastrointestinal, 
invada el tejido submucoso y de allí se disemi-
ne por vía hematógena a otros órganos [37]. 
La mucosa gastrointestinal de pacientes 
inmunocomprometidos es quizás la puerta de 
entrada más frecuentemente utilizada por 
C.albicans [381, 

Numerosos estudios realizados en mo-
delos experimentales y observaciones clínicas 
en humanos, indican que son múltiples los de-
fectos inmunológicos que están asociados con 
la diseminación de esta levadura. Tales defec-
tos son frecuentemente observados en pacien-
tes con cáncer quienes están sometidos a es-
quemas de quimioterapia fuertemente agresi-
vos que involucran drogas citotóxicas capaces 
de influenciar diversos parámetros claves de 
la respuesta inmune. Se han observado tam-
bién en individuos que reciben corticoides, 
antibioticoterapias prolongadas, radioterapia o 
en asociación a otras infecciones como SIDA 
[39,401. En el caso de hongos patógenos pri-
marios o de aquellos que se comportan como 
oportunistas tales como Cryptococcus 
neoformans o C. albicans la predisposición 
de un huésped a la adquisición de una enfer- 

medad fúngica sistémica está directamente li-
gada a la integridad del sistema inmune [14, 
33]. A nivel mundial la creciente aparición de 
SIDA provocó un marcado incremento en la 
casuística de estas micosis, a tal punto que es-
tas infecciones fúngicas son consideradas 
marcadoras de esta inmunodeficiencia. De este 
modo, el desarrollo de candidiasis superficia-
les y el incremento de la colonización en algu-
nos tejidos mucocutáneos del huésped es su-
gestivo de cambios en la homeostasis. La apa-
rición de C. albicans en estas condiciones ad-
quiere valor clínico y convierte a la infección 
por esta levadura en un marcador temprano de 
patologías más severas 1411. La infección por 
C. albicans proporciona entonces un excelen-
te modelo para el estudio de los mecanismos 
inmunológicos básicos que se activan durante 
el curso de esta micosis, así como para el aná-
lisis de moduladores exógenos del sistema in-
mune como el estrés. 

La transición de C.albicans de levadu-
ra saprofítica a patógeno oportunista está di-
rectamente ligada a disfunciones en la inmuni-
dad celular. Los macrófagos activados y los 
polimorfonucleares neutrófilos son considera-
dos la primera línea de defensa del huésped. 
La interacción entre la faz hifal del hongo y los 
macrófagos provoca un aumento en la produc-
ción de mediadores solubles como TNF- . Es-
tudios in vivo e in vitro demuestran que tanto 
esta citoquina como la IL-1 tienen la capaci-
dad de aumentar la actividad anticandidiásica 
del macrófago. Por otra parte, la liberación de 
IL-6 como consecuencia del proceso infeccio-
so, favorece la actividad del TNF-c. Los 
macrófagos activados, tienen ahora la capaci-
dad de producir intermediarios reactivos del 
nitrógeno como óxido nítrico (ON) que son 
eficientes para la destrucción tanto de la faz 
levaduriforme como de la faz hifal [42,43] y 
contribuir así al control de la infección. 

En nuestro modelo experimental, anali-
zamos la relación entre el sistema inmune, el 
estrés y la predisposición a la adquisición de 
esta micosis. El esquema de nuestro diseño 
experimental se representa en la Figura 2. No-
sotros observamos que luego de provocar una 
infección con C.albicans en dos grupos de 
animales (grupo Ca) y de someter a uno de 
ellos a la aplicación de un esquema de estrés 
crónico variado durante 10 días ( grupo Ca-E), 
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ESQUEMA EXPERIMENTAL 

NORMAL , .. 

CEP. SUERO CEP. SUERO 
ÓRGANOS ÓRGANOS 

ICANbIbA ¿ 6 
INFECCIÓN i. p. 
3 x 108  lev/mI 

CEP. SUERO 
ÓRGANOS 

Ir  CEP, SUERO 
ÓRGANOS 

E5TRES 

ir CEP, SUERO 
Ir 

CEP. SUERO 
ÓRGANOS ÓRGANOS 

CANIbA 
: 

ESTRÉS 2 m n e B 
ir w ir 

INFECCIÓN ip. 
3 x 10 lev/ml 

CEP. SUERO 
ÓRGANOS 

CEP, SUERO 
ORGANOS 

Figura 2: Esquema experimental del modelo de candidiasis y estrés. 

los animales estresados presentan una mayor 
susceptibilidad a la adquisición de esta infec-
ción [441. La carga fúngica evaluada por el 
recuento de las unidades formadoras de colo-
nias (UFC) en hígado, bazo y riñón es mayor 
en el hígado de los animales Ca-E (p <0.05) 
mientras que a los 10 días de la infección, el 
hígado y los riñones de los animales infecta-
dos y estresados (Ca-E) están más severamen-
te colonizados que los órganos de los animales 
sólo infectados (p <0.05). Cuando se analizó 
la capacidad de remover el hongo en los dife-
rentes órganos se observó un menor clearence 
en los animales del grupo Ca-E comparado con 
los animales solamente infectados (47% y 47% 
vs 76% y 64 % para bazo y riñón respectiva-
mente). En los estudios histopatológicos de los 
grupos infectados se detectaron numerosos 
pseudomicel ¡os, lesiones granulomatosas y una 
franca hiperpiasia de las células de Kupffer. El 
compromiso tisular fue más evidente en los 
animales Ca-E, en los que además de la pre-
sencia de granulomas no tan bien desarrolla- 

dos se observó una significativa vaculización 
del citoplasma de los hepatocitos (esteatosis). 
La franca esteatosis detectada en el grupo Ca-
E a los 3 días de tratamiento no pudo ser 
visualizada en las secciones hepáticas de estos 
animales en el día 10. Esta alteración que fue 
observada solamente en el grupo Ca-E en la 
fase temprana del tratamiento, sugiere una aso-
ciación directa entre los efectos de la infección 
y la aplicación del estrés. En la Figura 3, se 
observan microfotografías correspondientes a 
las lesiones desarrolladas en animales de los 
grupos Ca y Ca-E en este modelo experimen-
tal. 

De nuestros resultados se concluye que 
en los animales sometidos al esquema de estrés 
se produce menor control de la infección por 
C. a/hicans, mayor daño tisular y menor efi-
ciencia de la respuesta inmune local durante la 
infección, lo que demuestra que el estrés es 
capaz de incrementar la susceptibilidad y la 
progresión de esta micosis oportunista [45,46]. 
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Figura 3 *: Microfotografías de las lesiones desarrolladas en el modelo experimental. 

Microfotografía n° 1.: órgano: Hígado. Intensa vaeuoliLacion de los hepatocitos (esteatosis). Grupo 

experimental: Animal infectado y estresado. Técnica 1-1-E 100 x. 

Microfotografía n° 2.: Órgano: Hígado. La estructura trabecular se mantiene. Marcada hiperpiasia de 
las células de Kupffer. Grupo experimental: Animal infectado. Técnica H-E 40 
X. 

Microfotografía n° 3.: Órgano: Riñón. (iranuloma con predominio de células epitelioidcs (macrófgos). 
Grupo experimental: Animal infectado y estresado. Técnica H-E lOO x. 

Microfotografía n° 4: Órgano: Riñón. Granuloma cuyo centro tiene infiltrado leucocitario rodeado por 
Células epitelioides. Grupo experimental: Animal infectado Técnica H-E 20 x. 

Microfotografía 0  5: Parte central de un granuloma con Candida alhicans. Técnica de plata (Cejas) 

20 x. 

Microfotografía n° 6: Parte central de un granuloma con Candida albicans. Técnica H-E 20 x. 

* Servicio de Patología - Hospital Misericordia. Prof. Hugo Cejas. 
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