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Resumen

En este articulo se discuten los aspec-
tos bdsicos de la interaccién entre los siste-
mas neuroenddcerino e inmune. Existen dos
vias principales de comunicacién entre el ce-
rebro y el sistema inmune: el sistema nervioso
auténomo y la rama neuroenddcrina a través
de los productos que libera la pituitaria. La
principal influencia del cerebro sobre la fun-
cién inmune es ejercida a través del eje
hipotdlamo-pituitaria adrenal (HPA). Ciertos
neurotranstisores, neuropéptidos y
neurohormonas afectan la funcién inmune tan-
to in vive como in vitro. Ademds, las células
inmunes expresan en sus membranas recepto-
res para esas moléculas. Una caracteristica de
esta comunicacion 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
crénico y variado.

Palabras claves: Neuroinmunologia,
citoquinas, macréfagos, autoinmunidad, hon-
gos, infeccidn,

Abstract

The purpose of this article is to discuss
basic aspects of the interplay between the
neuroendocrine and the immune 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 immune events
is exerted through the hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis. Moreover, certain
neurotransmitters, neuropeptides, and
neurohormones affect immune function both

Rev. Fac. Cienc. Méd Cérdoba 56 (2): 9-20 - 1999

in vive and in vitro. Receptors for these
molecules are present on immune cells. This
cell-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 HPA axis. In this context, we
also describe our main findings working with a
model of Candida albicans infection in rats
exposed to chronic varied stress.

Key words: neuroimmunology,
cytokines, macrophages, autoimmunity, fungus,
infection.

Introduccion

La interaccién entre los sistemas
neuroendderino e inmune ha sido sugerida des-
de la antigliedad: Galeno (200 a.C.) asociaba
los temperamentos melancélicos con una ma-
yor susceptibilidad al desarrollo del cdncer de
mama. En 1936, Selye observé que en ratas
estresadas las glandulas adrenales, descubier-
tas por Eustaquio 500 afios antes, estaban au-
mentadas y el timo o los nédulos linfoides
disminuidos. Cortisona, el principio activo de
las gléndulas adrenales, fue aislada por Kendall
y Reichstein en 1940 quienes demostraron ade-
mds un efecto supresivo sobre la funcién inmu-
ne. Con posterioridad, Hench demostré la ac-
cién de cortisona en artritis reumatoidea y reci-
bié junto a Kendall y Reichstein, el premio
Nobel en Fisiologia 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 neuroenddcrino e inmune. Una caracte-
ristica de esta interaccion 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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graria si cada sistema actuara en forma aisla-
da. Esta dindmica interaccidn constituye el drea
de estudio de disciplinas como la
psiconeuroinmunologia que analiza los cam-
bios inmunoldgicos asociados a distintos esti-
mulos psiquicos y ambientales, la
endocrinoinmunologia, que estudia los efec-
tos de distintas hormonas en los procesos in-
munes o la neuroendocrinoinmunologia (NEI),
disciplina que investiga la funcién integrada de
los tres sistemas tanto en los procesos fisiol6-
gicos como en los estados patolégicos. Los al-
cances de la NEI se resumen en el pensamien-
to del Profesor Branislav D Jankovic, presiden-
te de la Sociedad Internacional de
Neuroinmunomodulaciény pionero en el drea,

“El sistema inmune debe ser considerado un
multisistema con elementos pertenecientes a los
sistemas nervioso, enddcrino e inmune. El es-
tudio de la funcién inmune resulta incompleto
sino se considera la influencia neuroendécrina”
[4].

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

Cuadro 1. PIONEROS DE LA NEUROENDOCRINOINMUNOLOGIA.

» Metal’nikov, en 1926 y otros investigadores rusos demuestran el condicionamiento de la
funcién inmune. Para ello enfrentan un animal de laboratorio a un doble estimulo: un estimu-
lo condicionado (por ejemplo calor) y un estimulo no condicionado (por ejemplo un
micoorganismo); repiten la estimulacién varias veces y finalmente exponen el animal sola-
mente al calor y detectan un aumento en los niveles de anticuerpos contra el microorganismo
en cuestion [5]. Es para algunos la evidencia mds contundente de la influencia del sistema
neuroenddcrino sobre el sistema inmune. Cincuenta afios més tarde sus resultados fueron

verificados empleando distintos sistemas experimentales.

-

» Thomas Holmes médico de Seattle estudi6 la relacion entre el estrés y la tuberculosis en la
década del 50. Establece por entonces que el divorcio, la muerte del conyuge 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-
nacion de las perturbaciones emocionales del paciente [6].

* Branislav D Jankovic, en la década del 70 determina que la lesi6n o la estimulacién de dreas
especificas 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 asi que la interaccién
neuroendderina-inmune ya es funcional durante la embriogénesis [7].

» Hugo Besedovsky , en 1975, demuestra que un antigeno ademds de inducir la activacién del
sistema inmune, estimula la activacién de neuronas en el sistema nervioso central y una

respuesta enddcrina [8].

» Edwin Blalock , en 1985, observa que linfocitos infectados con virus producen pequefias
cantidades de hormonas polipeptidicas tales como ACTH o endorfinas [9].
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Las evidencias experimentales més re-
levantes que apoyan la existencia de esta co-
municacién bidireccional se dividen en dos
categorias: aquellas aportadas por estudios ana-
témicos y fisioldgicos que demuestran una es-
trecha comunicacién entre los dos sistemas 'y
en segundo término, aquellas obtenidas de al-
teraciones en el funcionamiento del sistema
inmune asociadas a perturbaciones psicologi-
cas. En el cuadro II se resumen estas eviden-
cias, algunas de las cuales serdn desarrolladas
con més extension en el presente articulo.

La inmunologia evolucioné como una
subdisciplina de la bacteriologia conservando
una fuerte orientacién hacia los estudios in
vitro. Este tipo de metodologias determiné in-
discutibles avances en el conocimiento de me-
canismos responsables de la funcién inmune
pero también favoreci6 la concepci6n del sis-
tema inmune como un compartimiento aisla-
do. La biologfa considera a los organismos vi-

vos como a sistemas en los que se integran
miiltiples funciones celulares con un propésito
comn. En el caso particular del sistema inmu-
ne, la funcién 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 dm-
bito en el que se desarrolla la respuesta tiene
una gran importancia en la iniciacion, mante-
nimiento y manifestacién de la misma [10].
Dado que la activacién del sistema inmune re-
quiere de cambios globales rdpidos (en el ba-
lance energético del organismo) y de cambios
locales (rapida multiplicacién de linfocitos en
6rganos linfoides) resulta entendible que la
coordinacién 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 funcién inmune [11-16].

Cuadro I1. Evidencias de la interacciéon neuroendocrina-inmune

o Inervacién de los érganos y tejidos linfoides

o Trifico de células inmunes en el sistema nervioso central

e Receptores y otras proteinas de membrana comunes a los tres sistemas

e Neuropéptidos, citoquinas y hormonas como mensajeros bioquimicos

e 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
hipotilamo-pituitaria-adrenales (HPA) y del
sistema simpético-adrenomedular (Figura 1).
Los componentes claves de estos sistemas se
localizan a nivel central en el hipotdlamo y su
actividad responde a numerosas sefiales
circadianas, neurosensoriales, sanguineas y
limbicas. El hipotdlamo ocupa una porcién
pequefia del diencéfalo y regula funciones
vegetativas como crecimiento, reproduccion,
funcién tiroidea, apetito y suefio. Recibe infor-
macién desde la periferia, la integra con el
medio interno y genera respuestas enddcrinas
y neurales. La produccién de hormonas por
parte de la pituitaria anterior se encuentra bajo
el control de factores de origen hipotaldmico.
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El factor liberador de corticotropina (CRF) fue
el primer factor hipotaldmico con actividad
hipofisotrépica en ser identificado. Es sinteti-
zado por células parvocelulares de los nicleos
paraventriculares cuyos axones terminan en la
zona externa de la eminencia media. El CRFE,
péptido de 41 aminodcidos, es liberado al sis-
tema portal hipotdlamo-pituitaria estimulando
la transcripcién en células de la pituitaria ante-
rior de la proopiomelanocortina (POMC), pro-
teina precursora de la adenocorticotropina
(ACTH). EL CREF es el principal regulador fi-
siolégico de la liberacién 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 nicleos
paraventriculares. La ACTH a su vez estimula
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la produccién de cortisol por la corteza adrenal,
y este producto final de la actividad del eje,
actda tanto a nivel del hipotilamo como de la
pituitaria para ejercer un control negativo so-
bre su liberacidn.

Por otra parte, axones de neuronas de
los nicleos paraventriculares se ramifican
profusamente llegando a niicleos auténomos
presentes en el cerebro, en particular al locus
ceruleus donde se localiza aproximadamente
el 50 % de las neuronas simpiticas producto-
ras de norepinefrina y ricas en receptores para
el CRF. La activaci6n del sistema simpitico por
el CRF resulta en la liberacién de norepinefrina
por los terminales nerviosos simpéticos con la
liberacién de epinefrina en la médula adrenal.
Las neuronas productoras de CRF del
hipotdlamo y las neuronas noradrenérgicas del
sistema simpético en el locus ceruleus se
inervan y estimulan entre si.

La produccién basal del eje es pulsitil
y sigue un ritmo circadiano. Temprano en la
mafiana, estos pulsos son méximos y determi-
nan niveles incrementados de ACTH vy cortisol
[17]. Como ya se menciond, la funcién 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 activacidn del sistema del estrés
determina un estado de alerta general, con exa-

Hipotalamo

Nucleos : 3 CRF
Paraventriculares % AVP

&

Pituitaria

ACTH

&

CORTISOL

cerbacién de la atencién, aceleracién de los
reflejos motores, disminucién del apetito y de
la actividad sexual, cambios en la funcién
cardiovascular y en el metabolismo e inhibi-
cién de la funcién inmune [18].

Otra ruta importante de comunicacién
entre el cerebro y el sistema inmune es a través
del sistema nervioso simpdtico. La presencia
de fibras nerviosas simpdticas noradrenérgicas
en compartimientos especificos de érganos in-
munes primarios y secundarios ha sido amplia-
mente descripta. En 1852, Koelliker describié
la red neural intratimica y sucesivamente se
demostré la inervacién del bazo, nédulos
linfiticos y médula ésea [7]. En estudios
histoquimicos subsiguientes se detectaron ter-
minales nerviosos colinérgicos, adrenérgicos y
peptidérgicos en érganos y tejidos linfoides asi
como la presencia de terminales nerviosos sim-
péticos y sensoriales posicionados junto a cé-
lulas inmunes en contactos estrechos que pre-
sentan las caracteristicas ultraestructurales de
las sinapsis [19,20].

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

Sistema Nervioso Auténomo

Locus ceruleus

EPINEFRINA

Figura 1. Principales elementos de los ejes Hipotdlamo-Pituitaria- Adrenales (HPA) y simpd-

tico-adrenomedular.
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Cuadro III. Moduladores de la funcién inmune

Neurotransmisores
Norepinefrina
Serotonina
Acetilcolina
Opioides
Dopamina

Melatonina

Neurohormonas

CRF

Corticotropina
Corticosteroides
Hormona de Crecimiento
Prolactina

Somatostatina

Neuropéptidos

Arginina Vasopresina
Substancia P

Péptido Intestinal Vasoactivo
Colecistoquinina

Oxitocina

Moléculas Efectoras Neuroenddcrinas
Epinefrina

Esteroides Sexuales

Tiroxina

Tri-iodotironina

A los efectos de que el SNC pueda ejer-
cer control sobre los procesos inmunes que tie-
nen lugar en la periferia, algin tipo de infor-
macion debe ser enviada al cerebro durante el
curso de una respuesta inmune. El sistema in-
mune puede activar el SNC por medio de men-
sajeros quimicos particulares o moléculas de-
rivadas de las células inmunes como las
citoquinas, grupo diverso de proteinas 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-c), citoquinas
multifactoriales liberadas por macréfagos y
monocitos que tienen una funcién clave en la
inflamacién y en procesos infecciosos. En al-
guna medida sus actividades biolGgicas se su-
perponen pero poseen sus caracteristicas pro-
pias. La IL-1 existe en dos formas moleculares,
IL-1c e IL-1(, codificadas por distintos genes.
Otro miembro de esta familia es el antagonista
del receptor de IL-1 (IL-1ra), que actua como
un antagonista endégeno de los receptores blo-
queando la mayoria de los efectos biologicos
deIL-1cxeIL-1/5 [22]. La IL-6 es responsable
de la sintesis de proteinas de fase aguda por el
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hepatocito, y TNF-c desempefia un papel prin-
cipal en la patogénesis del sindrome del shock
agudo [23].

El contacto con patégenos o la
injuria de un tejido produce la activacin de
monocitos y macrégafos que rdpidamente li-
beran IL-1, IL-6 y TNF-« responsables de cam-
bios profundos en el SNC que incluyen una gran
variedad de respuestas conductuales, nervio-
sas y neuroenddcrinas tales como fiebre, sue-
fio, anorexia, percepcion nociceptiva alterada,
activacién del eje HPA, respuestas hormona-
les e inmunomodulacion. La fiebre es un claro
ejemplo de la interaccién neuroendécrino-in-
mune. Representa un aumento en el valor basal
del centro termorregulador del hipotdlamo au-
mentando la temperatura corporal y determi-
nando una respuesta fisiolégica 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 participarfan también en la regula-
cién fisiolégica del suefio no solamente duran-
te las infecciones agudas y generalizadas sino
también en condiciones normales. El suefio es
un componente de la regulacién de la funcién
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inmune y la perturbacidn o la deprivacién del
suefio alteran la capacidad de defensa de un
organismo [25].

En la caracterizacién de las sefiales
bioquimicas que median la respuesta neural a
la infeccion, la biologia de la IL-1 desempefia
un papel protagénico: 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/ estd
involucrada en la respuesta febril, malestar,
letargia, pérdida del apetito, pérdida del inte-
rés en actividades comunes y desérdenes en el
aprendizaje y la memoria.

Pero las citoquinas que actdan a nivel
central no provienen exclusivamente de la cir-
culacién sistémica: se ha demostrado que exis-
te una produccién local, inducida por citoquinas
de la periferia, que involucraria células
astrociticas, de la glia o del endotelio. Algunas
de ellas, como por ejemplo IL-1, IL-6 o IFN-
o, son sintetizadas en el cerebro por células de
la glia y probablemente también por neuronas
durante infecciones por virus neurotrépicos,
estrés o endotoxemia. Estas citoquinas no sélo
regularian la funcién de las células de la glia o
de las neuronas sino que contribuirfan a la
patogénenesis de enfermedades del SNC como
laenfermedad de Alzheimer [26]. En este caso
en particular, se ha observado un aumento de
citoquinas proinflamatorias en células de la
microglia tanto en la sustancia blanca como en
la gris en asociacién con la formacién de de-
positos de amiloide [27]. Otras citoquinas han
sido localizadas en gldndulas del sistema
enddéerino dénde, a través de mecanismos
autdcrinos o pardcrinos, participarian regulan-
do la divisién celular (mitosis) y la liberacién
de hormonas especificas. 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 como
las citoquinas acceden al cerebro o si existe
una permeabilidad selectiva de la barrera
hematoencefilica. La hipdtesis mds aceptada
es que las citoquinas presentes en circulacién
acttian sobre células no identificadas presentes
en los érganos circumventriculares como la 13-
mina terminalis del érgano vasculoso o el drea

postrema, en donde la barrera
hematoencefilica es deficiente [28]. Dado que
las citoquinas a nivel central son inducidas por
otras citoquinas presentes en la periferia, una
via de enlace entre estos dos compartimientos
estaria 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 vagotomia suprime cambios
conductuales, fiebre, activacién del eje HPA o
la expresiéon de RNAm para IL-1( en el cere-
bro [29].

Las células fagociticas de los mamife-
ros como por ejemplo los monocitos circulan-
tes 0 los macréfagos residentes representan las
células mds antiguas del reino animal. Su ca-
pacidad fagocitica resulta esencial en la elimi-
nacion de elementos nocivos de las especies
uni y pluricelulares. A través de ensayos de
citometria de flujo, técnicas de
inmunocitoquimica o radioinmunoanalisis se ha
demostrado la produccién de ACTH, £-
endorfinas, o:-MSH y citoquinas como IL-1,
IL-2, IL-6, TNF- o en células macrofigicas de
diferentes especies. Estos péptidos, al igual que
citoquinas y opioides podrian afectar procesos
tales como migracién celular y fagocitosis.
Dado que la expresién de estas moléculas se
ha mantenido constante a lo largo de la evolu-
cién, algunos autores sostienen que los siste-
mas neuroenddcrino e inmune tendrian un ori-
gen comun lo que explicaria la continua
interaccién bidireccional entre ellos [30].

Nuestra experiencia en NEI

Nosotras hemos estudiado la influencia
del estrés en un modelo animal de
autoinmunidad [31] y actualmente trabajamos
con un modelo de infeccién por un hongo opor-
tunista tratando de definir las perturbaciones
que experimentan las distintas células inmunes
que estdn sometidas al doble estimulo de in-
feccidn y estrés.

La candidiasis es una infeccién flingica
frecuente en pacientes inmunocomprometidos,
siendo Candida albicans el agente etioldgico
mds frecuentemente aislado [32]. Paraddjica-
mente, C.albicans es un componente comin de
la flora oral y gastrointestinal en individuos
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inmunocompetentes [33,34], comportindose
como un comensal aparentemente saprofitico
en individuos saludables. Este hongo puede ser
adquirido a muy temprana edad, atin por el feto
durante el pasaje por el canal de parto [35]. C.
albicans es un hongo dimérfico, y puede exhi-
bir tanto la morfologia levaduriforme como la
micelial, caracteristica 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 colonizacién
y es uno de los eventos iniciales en el desarro-
llo de 1a enfermedad. Algunos componentes de
la pared celular estdn 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
alos tejidos del huesped e iniciar una enferme-
dad local o sistémica [36]. La evidencia deri-
vada de estudios experimentales indica que la
respuesta inmune celular estd activamente
involucrada en el control de la diseminacién
de este patégeno. Las disfunciones
inmunolégicas permitirian que este hongo opor-
tunista, presente en el tracto gastrointestinal,
invada el tejido submucoso y de alli se disemi-
ne por via hematégena a otros érganos [37].
La mucosa gastrointestinal de pacientes
inmunocomprometidos es quizds la puerta de
entrada mds frecuentemente utilizada por
C.albicans [38].

Numerosos estudios realizados en mo-
delos experimentales y observaciones clinicas
en humanos, indican que son miltiples los de-
fectos inmunolégicos que estan asociados con
la diseminacién de esta levadura. Tales defec-
tos son frecuentemente observados en pacien-
tes con cédncer quienes estin sometidos a es-
quemas de quimioterapia fuertemente agresi-
vos que involucran drogas citotoxicas capaces
de influenciar diversos parimetros claves de
la respuesta inmune. Se han observado tam-
bién en individuos que reciben corticoides,
antibioticoterapias prolongadas, radioterapia o
en asociacion a otras infecciones como SIDA
[39,40]. En el caso de hongos patégenos pri-
marios o de aquellos que se comportan como
oportunistas tales como Cryptococcus
neoformans o C. albicans la predisposicién
de un huésped a la adquisicién de una enfer-
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medad flingica sistémica estd directamente li-
gada a la integridad del sistema inmune [14,
33]. A nivel mundial la creciente aparicién de
SIDA provocé un marcado incremento en la
casuistica de estas micosis, a tal punto que es-
tas infecciones flingicas son consideradas
marcadoras de esta inmunodeficiencia. De este
modo, el desarrollo de candidiasis superficia-
les y el incremento de la colonizacién en algu-
nos tejidos mucocutdneos del huésped es su-
gestivo de cambios en la homeostasis. La apa-
ricién de C. albicans en estas condiciones ad-
quiere valor clinico y convierte a la infeccién
por esta levadura en un marcador temprano de
patologias mds severas [41]. La infeccién por
C. albicans proporciona entonces un excelen-
te modelo para el estudio de los mecanismos
inmunoldgicos basicos que se activan durante
el curso de esta micosis, asi como para el ani-
lisis de moduladores exégenos del sistema in-
mune como el estrés.

La transicién de C.albicans de levadu-
ra saprofitica a patégeno oportunista estd di-
rectamente ligada a disfunciones en la inmuni-
dad celular. Los macréfagos activados y los
polimorfonucleares neutréfilos son considera-
dos la primera linea de defensa del huésped.
Lainteraccién entre la faz hifal del hongo y los
macréfagos provoca un aumento en la produc-
cién de mediadores solubles como TNF-c. Es-
tudios in vivo e in vitro demuestran que tanto
esta citoquina como la IL-1 tienen la capaci-
dad de aumentar la actividad anticandididsica
del macréfago. Por otra parte, la liberacion de
IL-6 como consecuencia del proceso infeccio-
so, favorece la actividad del TNF-o.. Los
macréfagos activados, tienen ahora la capaci-
dad de producir intermediarios reactivos del
nitrégeno como Oxido nitrico (ON) que son
eficientes para la destruccién tanto de la faz
levaduriforme como de la faz hifal [42,43] y
contribuir asi al control de la infeccién.

En nuestro modelo experimental, anali-
zamos la relacién entre el sistema inmune, el
estrés y la predisposicién a la adquisicién de
esta micosis. El esquema de nuestro disefio
experimental se representa en la Figura 2. No-
sotros observamos que luego de provocar una
infeccién con C.albicans en dos grupos de
animales (grupo Ca) y de someter a uno de
ellos a la aplicacién de un esquema de estrés
crénico variado durante 10 dias ( grupo Ca-E),
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ESQUEMA EXPERIMENTAL
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Figura 2: Esquema experimental del modelo de candidiasis y estrés.

los animales estresados presentan una mayor
susceptibilidad a la adquisicién de esta infec-
cion [44]. La carga fingica evaluada por el
recuento de las unidades formadoras de colo-
nias (UFC) en higado, bazo y rifién es mayor
en el higado de los animales Ca-E (p <0.05)
mientras que a los 10 dfas de la infeccién, el
higado y los rifiones de los animales infecta-
dos y estresados (Ca-E) estdn mds severamen-
te colonizados que los érganos de los animales
s6lo infectados (p <0.05). Cuando se analizé
la capacidad de remover el hongo en los dife-
rentes 6rganos se observé un menor clearence
enlos animales del grupo Ca-E comparado con
los animales solamente infectados (47% y 47%
vs 76% y 64 % para bazo y rifién respectiva-
mente). En los estudios histopatolégicos de los
grupos infectados se detectaron numerosos
pseudomicelios, lesiones granulomatosas y una
franca hiperplasia de las células de Kupffer. El
compromiso tisular fue mds evidente en los
animales Ca-E, en los que ademds de la pre-
sencia de granulomas no tan bien desarrolla-

dos se observé una significativa vacuelizacin
del citoplasma de los hepatocitos (esteatosis).
La franca esteatosis detectada en el grupo Ca-
E a los 3 dias de tratamiento no pudo ser
visualizada en las secciones hepiticas de estos
animales en el dia 10. Esta alteracién que fue
observada solamente en el grupo Ca-E en la
fase temprana del tratamiento, sugiere una aso-
ciacion directa entre los efectos de la infeccidn
y la aplicacién del estrés. En la Figura 3, se
observan microfotografias 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 infeccién por
C. albicans, mayor dafio tisular y menor efi-
ciencia de la respuesta inmune local durante la
infeccidn, lo que demuestra que el estrés es
capaz de incrementar la susceptibilidad y la
progresién de esta micosis oportunista [45,46).
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Figura 3 *: Microfotografias de las lesiones desarrolladas en el modelo experimental.

Microfotografia n® 1.:  Organo: Higado. Intensa vacuolizacion de los hepatocitos (esteatosis). Grupo
experimental: Animal infectado y estresado. Técnica H-E 100 x.

Microfotografia n” 2.:  Organo: Higado. La estructura trabecular se mantiene. Marcada hiperplasia de
las células de Kupffer. Grupo experimental: Animal infectado. Técnica H-E 40
X.

Microfotografia n® 3.:  Organo: Rifién. Granuloma con predominio de células epitelioides (macrofagos).
Grupo experimental: Animal infectado y estresado. Técnica H-E 100 x.

Microfotografia n® 4:  Organo: Rifion. Granuloma cuyo centro tiene infiltrado leucocitario rodeado por
células epitelioides. Grupo experimental: Animal infectado Técnica H-E 20 x.

Microfotografia n® 5:  Parte central de un granuloma con Candida albicans. Técnica de plata (Cejas)
20 x.

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

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

Rev. Fac. Cienc. Méd Cérdoba 56 (2): 9-20 - 1999
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