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PALABRAS DE APERTURA POR EL SR. PRESIDENTE
DE LA ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA,
ACAD. ANTONIO RAUL DE LOS SANTOS

Hoy es un dia de gran alegria para la Academia Nacional de Medicina. Por decision unanime del
plenario académico, el Dr. Oscar Adelmo Bottasso se va a incorporar como Miembro
Correspondiente Nacional.

La incorporacion de un nuevo académico es un hecho trascendente, que vivifica nuestra tarea y
enriquece la misidn de servicio de nuestra casa, que desde su fundacion en 1822 segln reza su
decreto de creacion, debe propender al “Arreglo de la Medicina”.

Resulta muy simbdlico que la incorporacion del Dr. Bottasso a la Academia tenga como marco un
aula de la Facultad de Ciencias Médicas que resalta el hecho que esta Facultad ha sido su sede de
pertenencia permanente, mas alla de sus actividades y sus logros en el Universidad Nacional de
Rosario, que recibi6 a Oscar, estudiante de 17 afios y le brindé un medio propicio para su
crecimiento y desarrollo humano, profesional y cientifico.

El Dr. Bottasso nacié en Villa Amelia, pequefa localidad préxima a Rosario, el 2 de enero de
1953, en el seno de una familia de trabajadores. El comenta que si no hubiera existido una
universidad publica no habria podido estudiar. Sus abuelos eran inmigrantes italianos y el nono no
podia creer que alguien de su progenie estudiaria en la Universidad. “;Verdad que vas a ser
doctor?” le dijo incrédulo. Estas posibilidades de desarrollo coinciden con la experiencia de muchos
grandes de la medicina argentina y deben seguir iluminando nuestro camino futuro.

Se gradud de médico el 13 de diciembre de 1977 (cito el dato exacto porque para los médicos
ese dia es como una nueva fecha de nacimiento). Cursé la carrera de doctorado y alcanzé el grado
de doctor el 4 de abril de 1990, con una tesis calificada sobresaliente titulada “Alteraciones de la
respuesta inmune inducida por el Mycobacterium leprae en humanos y en la rata”. Ya desde los
albores de la carrera evidenci6 su interés por la inflamacion y la inmunidad.

Desde entonces desarrollé una profusa actividad docente en pre y posgrado, asi como
simultaneas tareas de investigacién en calidad de investigador principal o director de grupos, con
estudios experimentales en animales y en patologia humana, principalmente con cuatro
enfermedades como modelos de inflamacion aguda y crénica: lepra, tuberculosis, Chagas y virus
de inmunodeficiencia humana.

iLa inflamacién, siempre la inflamacioén...!

En cuanto a la formacion de recursos humanos en investigacion cabe citar la supervision de
becarios de la Escuela de Medicina del University College and Middlesex Hospital de la
Universidad de Londres y direccion de numerosos alumnos, tesistas y doctorandos en cursos en la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Rosario. No voy a citar la cantidad porque la
calidad de la tarea docente no puede ser reflejada con un frio nimero. Creo que es significativo
sefalar, que en la actualidad dirige a tres tesistas en la Facultad de Medicina, lo que refleja su
actitud de promocion de la formacién de jovenes profesionales, generosa y sostenida a lo largo de
muchos afios. Son ellos: ¢ Doctorando Roberto Pardoi: Factores pronésticos y caracteristicas de
pacientes con neutropenia y fiebre.
¢ Doctorando Juan C. Pendino: Un analisis de la respuesta inmuno-inflamatoria en pacientes
sometidos a intervenciones quirdrgicas.

+ Doctorando Alejandro Costaguta: Morfofuncionalidad timica y resultados del trasplante hepatico
en pacientes pediatricos sometidos a diferentes esquemas de inmunosupresion.

iLa inflamacién, siempre la inflamacioén...!

Presenté mas de 150 trabajos publicados en revistas cientificas con referato e indexadas, 13 en
Argentina y el resto en el exterior, mayoritariamente Europa y EE. UU.

Dada su jerarquia académica el Dr. Oscar Bottasso desempefid numerosos cargos de gestion
tales como investigador principal en CONICET y Consejo de Investigaciones de la Universidad
Nacional de Rosario; Director del Instituto de Inmunologia de la Facultad de Ciencias Médicas UNR
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1998-2014. Integrante de la Comisién de Postgrado del Doctorado en Ciencias Biomédicas UNR
desde su puesta en funcionamiento en 1998, Miembro del Comité de Bioética de la Facultad de
Ciencias Médicas UNR 1994-2003 - Creacion y Direccion del Instituto de Inmunologia Clinica y
Experimental de Rosario -IDICER una Unidad Ejecutora de doble dependencia UNR-CONICET,
2014- (cargo obtenido por concurso).

El Dr. Bottasso esta casado con Amalia, su compariera de vida desde hace casi cuatro décadas;
tiene dos hijos, uno ingeniero y otro médico patélogo que le han dado 2 nietas.

Hombre de profunda fe cristiana, el Dr. Bottasso encarn6é en su vida la frase del famoso
catedratico de patologia, antropélogo, filésofo, pintor y violinista José de Letamendi, “El médico que
s6lo sabe medicina; ni medicina sabe”. Cultivo la literatura y la musica desde el canto gregoriano
hasta el minimalismo sacro del estonio Arvo Part, pasando por todos los movimientos musicales de
occidente, como disciplinas complementarias de su formacién humanistica.

Creo que esta resumida referencia a los antecedentes del Dr. Bottasso explican la alegria que su
incorporacion depara a nuestra Academia.

Profesor Dr. Oscar Adelmo Bottasso, en forma simbdlica, a la distancia entrego a usted el diploma
que lo acredita como Miembro Correspondiente Nacional.

Bienvenido a la Academia Nacional de Medicina.

Escuchamos con sumo interés sus palabras.

DISCURSO DEL RECIPIENDARIO ACAD. OSCAR BOTTASSO

En primer lugar, deseo expresar mi gratitud al Sr. presidente Dr. Antonio de los Santos y a los
ilustres Académicos, por el honor conferido en formar parte de esta Institucion a la que espero
contribuir en la medida de todas mis posibilidades, cada vez que me sea requerido. Este pais que
recibié a tantos inmigrantes esperanzados de construir un futuro mejor desde el trabajo y el
esfuerzo constante también hizo posible que sus descendientes tuvieran acceso a una Educacion
Pudblica, la cual cambi6 la perspectiva de las generaciones subsiguientes, entre las cuales me
incluyo. La existencia de oportunidades y la aceptacién de los desafios son dos ingredientes claves
en el avance de una sociedad.

El Hacedor de todas las cosas ha querido que seamos familia y como tal mi agradecimiento y
apego para con los mios, aquellos desde donde uno proviene y ese posterior nlcleo de esposa,
hijos y nietos, insustituible reducto de los amores méas sentidos en esta vida.

El reconocimiento es inmediatamente extensivo a la Universidad Nacional de Rosario, por todo lo

que posibilité hacia mi persona, formacion, apoyo, incorporacion al claustro docente-investigativo y
esa rica interaccion con los colegas de la Facultad y los cuerpos colegiados como el Consejo de
Investigaciones y la Comision de Etica, que expandieron mi 6ptica perceptiva.
Algo que liga a las instituciones académicas, es ese espacio donde cada uno es escuchado en sus
argumentos, contribuciones, sugerencias o criticas. Prestar atencidn a las diferentes concepciones
puede llevarnos, incluso, a relativizar nuestra propia vision, que sumado a una medulosa discusion
derivard en un progresivo refinamiento de los posicionamientos. A la postre los puntos de partida
terminardn siendo distintos a los de llegada, y la adopcion de decisiones estard motivada por la
fuerza de la mejor fundamentacion. Larga vida pues a ese saludable espiritu deliberativo, vital para
apartarnos de las encerronas del embelesamiento.

Por fuera de estas cuestiones, igualmente deseo poner de relieve el sostén continuo del Consejo
Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas como asi también a la Agencia de Promocion
Cientifica y Tecnoldgica (luego MINCYT); instituciones que en su conjunto facilitaron el
otorgamiento de becas y soporte financiero para funcionamiento y equipamiento. Ello apuntal6 el
crecimiento y la formacién de valiosos recursos humanos, el grueso de ellos incorporados al
sistema dentro de nuestra universidad, y otros desarrollando su actividad en el pais o el exterior.
En un plano igualitario, mi permanente aprecio para todos los colaboradores del Instituto de
Inmunologia, como asi también a los condiscipulos del ambito cientifico, con todos ellos he
compartido preciados momentos de auténtica camaraderia y sentida amistad.

Y para el camino que aun pudiera aguardarme, llevo en mis alforjas aquellas palabras de San
Pablo en su carta a Timoteo, “pelear la buena batalla, concluir la carrera y mantenerme fiel”.
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Familiares, cofrades y amigos, quienes desde la presencialidad o virtualidad son parte de esa
tribu urbana que nos religa, muchisimas gracias por este acompafamiento, cada uno de ustedes
esta siempre presente en mis recuerdos, lo cual no es otra cosa que volverlos a pasar por el
corazon.

EL IMPACTO DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA CRONICA
OSCAR BOTTASSO
INSTITUTO DE INMUNOLOGIA CLINICA Y EXPERIMENTAL DE ROSARIO
(IDICER, UNR-CONICET)

Resumen

Ante un agente nocivo, el hospedero monta una reaccion inflamatoria para contener la agresion y
prevenir el dafio colateral surgido de una activacion a veces excesiva. Ergo, se ponen en juego
mecanismos contrarreguladores, como la respuesta neuroendocrina promotora de la sintesis de
esteroides suprarrenales. Va de suyo que un evento de estas caracteristicas requiere de una
considerable carga energética, que también debe ser asegurada. Estos procesos adaptativos
resultan, sin embargo, perjudiciales, en enfermedades caracterizadas por inflamacion cronica,
como la tuberculosis (TB) o la Enfermedad de Chagas (EC). La primera de ellas exhibe anomalias
inmunoenddécrinas tales como niveles elevados de interferén gamma (IFN-y), interleucina (IL)-10, e
IL-6, cantidades reducidas de testosterona y dehidroepiandrosterona (DHEA), con aumentos
moderados en las concentraciones de cortisol y hormonas tiroideas; que en su conjunto favorecen
una situacion catabdlica reflejada en el estado de consuncién del paciente activo, sumado a la
resistencia insulinica como parte de la reasignacion de energia promovida por las citocinas
inflamatorias. Los pacientes con EC igualmente presentan niveles aumentados para una amplia
gama de citocinas proinflamatorias, preferiblemente aquellos con afectacién cardiaca, a la par de
una desequilibrada relacién cortisol/DHEA, y un perfil metabolico compatible con un estado
prediabético. Asimismo, los estudios en un modelo de infeccidon experimental con Trypanosoma
cruzi pusieron en claro que el aumento exacerbado de citocinas proinflamatorias coexistia con una
excesiva produccién de corticosterona capaz de promover la involucién timica y un profundo
desbalance enddcrino-metabdlico seguido de un desenlace fatal. EI hecho de que los procesos
orientados a asegurar una defensa exitosa ante una noxa devengan en estados patoldgicos
cuando la misma no es erradicada, indica que los mecanismos evolutivos no necesariamente
arriban a la solucién mas deseable para cada trastorno; pues entra a jugar una “negociacion” entre
las ventajas y desventajas de las alternativas disponibles a menudo poco beneficiosas.

Palabras clave: Regulacion inmunoenddcrina, Tuberculosis, Enfermedad de Chagas, Metabolismo

Abstract

Upon a noxious stimulus, the host mounts an inflammatory reaction to restrain the insult and
prevent the collateral damage arising from sometimes excessive activation. As such, several
counterregulatory mechanisms are put into play, like the neuroendocrine response promoting the
synthesis of adrenal steroids. It goes without saying that an event of these characteristics requires a
considerable energy load, to be also ensured. These well-adapted regulatory mechanisms seem to
become detrimental, in diseases coexisting with chronic inflammation, as is the case of tuberculosis
(TB) or Chagas disease (CD). TB is characterized by immune-endocrine abnormalities reflected in
increased levels of IFN-y, IL-10, and IL-6, reduced amounts of testosterone, and
dehydroepiandrosterone (DHEA), along with modest increases in the concentrations of cortisol, and
thyroid hormones, which as a whole favor a catabolic situation reflected in the wasting state seen in
the active patient, in addition to insulin resistance as part of the reassignment of energy promoted
by inflammatory cytokines. Patients with CD also present increased levels for a wide range of pro-
inflammatory cytokines, preferably those with cardiac involvement, together with an unbalanced
cortisol/DHEA ratio, and a metabolic profile resembling a prediabetic state. Likewise, studies in an
experimental infection model with Trypanosoma cruzi revealed that the exacerbated increase in
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proinflammatory cytokines coexisted with an excessive production of corticosterone able to promote
an intense thymic involution and a profound endocrine-metabolic imbalance followed by the fatal
outcome. The fact that processes aimed at ensuring a successful defense against a noxious agent
result in pathological states provided this cannot be eradicated, indicates that evolutionary
mechanisms do not necessarily attain the most desirable solution for each disorder, since a trade-
off between the advantages and disadvantages from the available alternatives comes into play,
which is not always beneficial.

Keywords: Immune-endocrine regulation, Tuberculosis, Chagas Disease, Metabolism

La respuesta inflamatoria a grandes rasgos

La inflamacion ha sido definida tradicionalmente como la respuesta del organismo ante el dafio
tisular derivado de la invasién de microorganismos patdgenos, u otros agentes nocivos; y a su vez
se la clasifica en aguda o crénica 2 pesde el punto de vista histolégico, la primera se caracteriza
por vasodilatacién, aumento del flujo sanguineo y permeabilidad vascular, con posterior exudacion
de componentes plasmaticos, y la migracién de leucocitos circulantes hacia los tejidos a través del
endotelio 2. Dicha reaccion apunta a controlar la situacion en el corto plazo y para el caso de los
cuadros infecciosos, el proceso tiene que ver con la conocida respuesta de fase aguda, la cual
exhibe una serie de componentes desagregados desde lo inmuno-inflamatorio, metabdlico,
neuroenddcrino y hasta conductual ©!.

Cuando la situacion no logra resolverse sobreviene la inflamacion crénica, la cual sigue
concitando la atraccion de células inmunes con afectacion de tejidos sanos en ese intento de lograr
la eliminacién de la noxa [1,2]. Los neutréfilos comienzan a ser gradualmente desplazados por
macroéfagos y linfocitos; en algunos casos con la formacién de granulomas o constitucion de tejidos
linfoides terciarios. Llegado a ese punto, se suceden fendmenos de inflamacioén activa, destruccion
e intentos de reparacion tisular, lo que constituye en buena medida la base fisiopatogénica de una
variada gama de patologias: en el tapete las infecciosas seguidas de otras como las autoinmunes,
alérgicas, fisicas (quemaduras o radiaciones), constitutivas por defectos congénitos de la
inmunidad innata (autoinflamatorias), las degenerativas ligadas al ageing y viceversa, como asi
también las metabdlicas [4]. Respecto de esta Ultima, nuestros tejidos pueden contener cantidades
variables de células alteradas y consecuentemente afectadas en su funcionamiento. Ante la
exposiciobn a un agente nocivo, las células experimentan estrés el cual, en caso de volverse
relevante, promueve el arribo de células de la inmunidad innata como los macrofagos. Esta
situacibn que no llega a constituir una tipica reaccion inflamatoria recibe el nombre de
parainflamacién [5], y estaria gatillada por una especie de funcionamiento tisular inapropiado,
ligado a una disponibilidad continua de nutrientes de alto nivel calérico, sedentarismo y exposicion
a compuestos disruptivos. Un hecho bien imbricado en la correspondencia entre afecciones con un
componente metabdlico como la obesidad, la diabetes tipo 2, la aterosclerosis, y las
neurodegenerativas, e inflamacién crénica solapada, que también se lo designa como
"metaflamacién” [6,7].

Por fuera de estas consideraciones y desde lo mecanistico el montaje de la reaccién esta
desencadenado a través de la identificacién de moléculas exdgenas o endégenas por medio de
estructuras de reconocimiento de la inmunidad innata presentes en células residentes en los
tejidos por ejemplo los macréfagos. En general, se trata de un grupo de receptores de
reconocimiento de patrones moleculares (PRR) capaces de identificar aquellos presentes en los
patégenos (PAMP) o bien en los asociados al dafio (DAMP) que hoy se desgranan en una variada
gama e inicialmente se los denominé alarminas [4,8-10]. Los PRR pueden estar en la superficie de
la membrana, por ejemplo, Toll-Like receptores (TLR) y receptores de lectina de tipo C o dentro del
citoplasma, como es el caso de los receptores tipo NOD (nucleotide-binding oligomerization) [8-10].
El reconocimiento de los PAMP y los DAMP es critico para el montaje de varios tipos de
respuestas inmunes innatas, incluida la activacion de inflamasomas [11]. En lineas generales esto
Ultimo gatilla una cascada de respuestas, incluida la liberacién de interleucinas como la 1 beta (IL-
1B) e 18 (IL-18) en paralelo a la induccién de muerte celular inflamatoria (piroptosis) [12]. Como tal,
una desregulacion en la sefializacion del inflamasoma puede conducir a un estado mucho més
inflamatorio, y la consecuente lesion tisular.
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En lo que hace a su rama efectora, la respuesta inflamatoria acarrea la liberaciéon de una gran
variedad de mediadores, tales como las quimiocinas, citocinas, aminas vasoactivas, eicosanoides,
componentes de cascadas proteoliticas, las especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno, a la par
de proteinasa, catepsina G y elastasa, entre los mas salientes. Cuando la noxa consigue ser
erradicada tiene a lugar la fase de resolucion y reparacién, en la que participan células fagociticas
productoras de mediadores antiflogésicos como las lipoxinas, las cuales frenan el reclutamiento de
neutrofilos y favorecen la llegada de monocitos, para eliminar las células muertas e iniciar la
remodelacion tisular. En el proceso también intervienen las resolvinas y protectinas, asi como el
factor transformante de crecimiento beta (TGF- ) [1,2,4].

Atento a que la generacién de una respuesta de estas caracteristicas requiere de una
considerable carga energética, igualmente tiene a lugar una reasignacion de nutrientes (glucosa,
aminoacidos, y acidos grasos) para sostener el proceso, lo cual implica una suerte de competencia
energética entre el sistema inmune y otros procesos fisioldgicos vitales [13-15]. Este mecanismo de
reasignacién energética se halla presente en animales con enfermedades inflamatorias, como los
monos, ratones, ratas y conejos, por lo que habria surgido cuanto menos unos 70 millones de afios
atras [16].

El aporte de energia sobre todo cuando se trata de una inflamacion sostenida con repercusion
sistémica se consigue gracias a la intervencion del sistema neuroenddcrino, particularmente a
través de los distintos ejes con base en el hipotalamo, la pituitaria y la rama simpética del sistema
nervioso auténomo (SNA) [16]. En contextos patoldgicos, esta intrincada relacion, deriva sin
embargo en una serie de repercusiones, que en funcidn de la relacién noxa-hospedero pueden
traducirse en alteraciones tales como cambios del peso corporal, resistencia insulinica,
dislipidemia, alteraciones hormonales, anemia y hasta pérdida de la masa 6sea. Dependiendo de
la singularidad de cada paciente y la patologia en cuestién, el escenario tendra pues sus
particularidades.

Amén de que esta interconexidn entre sistemas entrafia cambios a corto y largo plazo a nivel del
comportamiento, el aparato cardiovascular, el metabolismo, entre otros; aqui haremos referencia a
su impacto sobre la respuesta inmune [17-19]. Un nexo muy relevante entre el sistema
neuroenddcrino y la inmunidad tiene que ver el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA), el cual
puede ser estimulado por citocinas inflamatorias (IFN-y, TNF-a, IL-1B e IL-6). En forma sucinta,
dichos mediadores promueven la produccion de hormona liberadora de corticotrofina en el
hipotalamo, con la posterior liberacion de adrenocorticotrofina en la hipdfisis anterior que a su vez
impulsa la secrecién de hormonas esteroideas a nivel de la corteza adrenal. Sumado a la secrecién
de cortisol, también se elevan los niveles séricos de dehidroepiandrosterona (DHEA) [17-19].
Aparte de los conocidos efectos metabdlicos, los esteroides adrenales son capaces de modular la
reaccion defensiva via de una serie de acciones tanto sobre la respuesta inmunitaria como
inflamatoria [20-22].

Mas alla de que la participacién del SNA también es relevante en patologias con una base
fisiopatogénica de esta naturaleza [23,24], en nuestro laboratorio hemos estado muy abocados al
estudio de la relacion inmunoenddcrina en dos entidades nosoldgicas de alto impacto en Salud
como son la Tuberculosis (TB) y la Enfermedad de Chagas. Ambas se caracterizan por una
reaccion inflamatoria persistente, con lo cual era muy factible que existieran desbalances a este
nivel.

Estudios en pacientes con Tuberculosis

La TB es un serio problema de salud publica a nivel mundial. Cada afio surgen aproximadamente
7 millones de nuevos casos mientras que 1.5 millones de personas fallecen a causa de esta
enfermedad, segin informes recientes [25]. Si bien la mayoria de estos individuos infectados son
portadores latentes del microorganismo, en el 5-10% de ellos ocurre una reactivacion o reinfeccion
exogena que lleva al desarrollo de enfermedad secundaria o posprimaria en el adulto [26, 27].

El mecanismo fundamental responsable del control del crecimiento y diseminacion del
Mycobacterium tuberculosis (Mthb) es la formacion de granulomas, vale decir agregados
organizados de células inmunes estan compuestos por fagocitos mononucleares, y células
efectoras linfoides [28,29]. La resistencia a las micobacterias es conferida por procesos
inmunitarios mediados por células T, las llamadas Thl que producen citocinas como IFN-y
conducente al reclutamiento y activacion de monocitos/macrofagos [28,30,31]. Ademas, es
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relevante la eliminaciéon de macréfagos infectados por linfocitos citotéxicos a través de los eventos
clasicos de células citotoxicas (granulos que contienen perforina y granzimas) o la induccion de
apoptosis a través de la interaccién Fas-FasL [32]. Va de suyo que estos mecanismos tan
eficientes para el control de la enfermedad también estan implicados en la generacién del dafio
tisular patognomanico de esta patologia.

Atento a la complejidad de la respuesta del individuo durante la TB, llevamos a cabo un estudio
acerca del perfil inmunoendécrino en pacientes varones tuberculosos quienes mostraron niveles
elevados de IFN-y, IL-10, IL-6 y hormona del crecimiento, cantidades reducidas de testosterona y
DHEA, en paralelo a aumentos moderados en las concentraciones de cortisol, prolactina y
hormonas tiroideas sin cambios en el factor de crecimiento similar a la insulina-1 [33]. Teniendo en
cuenta los distintos efectos de las hormonas sobre la respuesta inmune [revisado en 31], resultaba
claro que el perfil hormonal de estos pacientes era inapropiado tanto para contrarrestar el proceso
inflamatorio (el modesto incremento de cortisol no seria suficiente para compensar la notoria caida
de DHEA) como el montaje de inmunidad protectora.

Si bien algunos estudios indican que en determinadas condiciones los glucocorticoides (GCs)
podrian llegar a tener efectos proinflamatorios, dichas acciones operarian para preparar al sistema
inmune a responder al estimulo estresante y subsecuentemente restaurar la homeostasis via del
efecto antinflamatorio que es la funcibn més destacada y conocida de los GCs [34]. Estos
esteroides, interfieren con la expresion de genes para citocinas proinflamatorias, a la vez que
inhiben la actividad de células Thl y facilitan las respuestas Th2 [35,36]. La DHEA, por su parte,
frena la secrecion de citocinas proinflamatorias, radicales del oxigeno y el consecuente dafio
tisular, a la par de favorecer las respuestas Thl [37-39].

Consecuentemente, el aumento de cortisol y el descenso de DHEA podrian estar impidiendo el

desarrollo de una respuesta inmune celular eficiente hacia la micobacteria. Esta hipétesis se vio
sustentada al comprobarse que los niveles plasmaticos de DHEA se correlacionaban positivamente
con los niveles de IFN-y presentes en los sobrenadantes de cultivo de las células mononucleares
de sangre periférica de los pacientes TB estimuladas con Mth, mientras que la relacion
cortisol/DHEA se asoci6é negativamente con la produccién in vitro de esta citocina [40].
Al estudiar la respuesta de las células mononucleares periférica de los pacientes ante la
estimulacién con Mtb, el tratamiento con cortisol, en concentraciones levemente suprafisioldgicas,
redujo la linfoproliferacion y produccion de IFN-y sin cambios en la sintesis de IL-10; a la vez que
DHEA produjo un descenso significativo en la produccion del TGF-B [41], una citocina bien
conocida por sus efectos inmunosupresores en TB [42].

Por fuera de estos hechos, el perfil laboratorial que exhiben los pacientes también puede
favorecer un estado catabdlico y de insulino resistencia. En este sentido el aumento de citocinas
inflamatorias que se da en TB puede promover un programa de reasignacion de compuestos
abundantes en energia para sostener la respuesta inmunitaria [43]; como queda ilustrado por el
estudio de Philips y col. quienes demostraron la presencia de insulino resistencia en los pacientes
con TB de reciente diagnoéstico [44]. Un fendbmeno que a su vez encaja con la presuncion de que
los programas de gasto energético impulsados por la inflamacién se seleccionaron positivamente
para formas agudas y prominentes, pero se tornan perjudiciales en estados en los cuales se
cronifica [45], como lo es TB.

Del mismo modo que las citocinas y las hormonas poseen un rol activo en la regulacién del
metabolismo, la TB constituye un ejemplo muy representativo, si no el mas destacado, de caquexia
por causa infecciosa. Reforzando la idea de que las alteraciones inmunoenddcrinas observadas en
estos pacientes podian ser relevantes, en cuanto al estado de consuncién, observamos una
relacién negativa entre los elevados niveles de IL-6 y el descenso en el indice de masa corporal
(IMC), trastorno metabdlico que a su vez estaba implicado en el deterioro de la respuesta inmune
celular especifica de los pacientes [46].

La pérdida del apetito y el estado de consuncién de los enfermos tuberculosos nos motivé a
analizar los niveles de tres hormonas peptidicas involucradas en el control de la ingesta, el
metabolismo de la glucosa y la homeostasis energética: ghrelina, adiponectina y leptina; las cuales
desempefian acciones mutuamente antagénicas sobre la ingesta de alimentos en el éarea
hipotaldmica [47]. Los pacientes con TB presentaron niveles reducidos de leptina con valores de
adiponectina tendientes a incrementarse. En dichos enfermos, las concentraciones de la primera
se correlacionaron positivamente con el IMC y disminuyeron con la progresién de la enfermedad,
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mientras que los valores de ghrelina aparecieron incrementados en los casos de TB moderada a
grave. Hechos que en su conjunto hablan de una disrupcion en la actividad complementaria de
estos compuestos sobre el balance energético, ya que el patrén circulante es compatible con un
efecto orexigénico, no obstante que la enfermedad se caracteriza por una franca anorexia [48].

Como parte de esta comunicacién bidireccional inmunoendécrina igualmente pudimos comprobar
que los sobrenadantes de cultivo (SN) de las células mononucleares periféricas de los pacientes
TB estimuladas con Mtb inhibian la secrecién de DHEA por parte de una linea de células adrenales
humanas NCI-H295-R [33]. Experimentos subsiguientes, determinaron que el TGF-B se halla
implicado en tal fenémeno ya que el tratamiento con anticuerpos anti-TGF-f3 abrogaba los efectos
inhibitorios de los SN sobre la produccion de DHEA por dichas células [49].

Ademas de las alteraciones en cuanto al eje HPA, estudios posteriores pusieron en evidencia que
el eje hipotalamo-pituitario gonadal también se hallaba desregulado en TB, a juzgar por el
descenso en los niveles de testosterona en presencia de cantidades elevadas de hormona
luteinizante (LH), sugerente que la secrecion de la primera podia estar afectada por influencias in
situ surgidas a raiz del proceso infeccioso, por ejemplo, las mismas citocinas. La disponibilidad de
tejido testicular obtenido en necropsias de pacientes fallecidos de TB, sin tocamiento gonadal,
permitio identificar una abundante presencia de citocinas proinflamatorias, como IL-1B3, TNF-a, IL-6
e IFN-y en macrofagos intersticiales, células de Sertoli y algunas espermatogonias. Experimentos
in vitro con una linea murina de células de Leydig expuesta a citocinas relevantes en la
inmunopatologia de la TB, como TNF-a, IFN-y y TGF-B, indicaron que el tratamiento con estas tres
citocinas resultaba una sustancial reduccién en la produccién de testosterona [50].

Més all4d de estas consideraciones, el patrén de alteraciones observadas en estos pacientes
también se entronca con planteos donde las hormonas neuroendocrinas liberadas en respuesta
ante el estrés, la inflamacién crénica o las infecciones persistentes pueden dar lugar a una
inmunosenescencia prematura [51,52]. Al respecto, el perfil de inmunosenescencia registrado en el
envejecimiento no patolégico es similar al observado en sujetos que experimentan estrés crénico o
niveles persistentemente aumentados de GC, como involucién timica, disminucién de la
exportacién timica de células T virgenes, aumento de los niveles circulantes de marcadores
proinflamatorios y telémeros de menor longitud, que en su conjunto apuntan a un envejecimiento
acelerado, digno de ser estudiado en el contexto de la TB [53].

Enfermedad de Chagas. Estudios clinicos y experimentales

La enfermedad de Chagas que ademas de afectar a los paises latinoamericanos exhibe visos de
globalizacién, comprende una fase aguda y otra crénica. La primera varia desde una forma
asintomatica, en el grueso de los casos, hasta manifestaciones graves como la miocarditis aguda y
meningoencefalitis. En general, la etapa aguda es auto resolutiva un par de meses después y los
individuos ingresan asi a la fase cronica. Dentro de este grupo un 25-30 % de las personas
infectadas progresan a una enfermedad que afecta mayoritariamente el miocardico y/o tracto
gastrointestinal [54]. En estos casos, la inflamacién parece ser un componente sustancial en la
generacion de patologia, sumado a otros factores como la persistencia y virulencia del parasito,
tropismo tisular, reacciones autoinmunes y alteraciones enddcrino-metabolicas [55-57].

Nuestros estudios en pacientes con enfermedad de Chagas crénica demostraron la presencia de
niveles aumentados para una amplia gama de citocinas proinflamatorias, preferiblemente en casos
con afectacion cardiaca, a la par de una desequilibrada relacion cortisol/DHEA, a expensas de una
profunda disminucién de DHEA, independiente de la edad, con concentraciones practicamente
conservadas de GCs [58,59]. Los pacientes sin patologia aparente mostraron niveles mas bajos de
citocinas proinflamatorias y una relacion GC/DHEA mas equilibrada [58]. Dicho desbalance
cortisol/DHEA no es conveniente para contrarrestar la inflamacion y el dafio tisular que ello implica
[60], mas aun si tenemos en cuenta que la administracion DHEA ha demostrado ser beneficiosa
durante la infeccion experimental por T. cruzi [61,62].

Desde lo mas metabdlico, los pacientes chagasicos crénicos presentaron mayores niveles de
insulina y triglicéridos, un indice HOMA-IR aumentado y concentraciones descendidas de HDL, que
en conjunto remedan un estado prediabético [59]; lo cual puede aportar un aditamento para el
desarrollo de lesiones cardiacas, dado que las metabolopatias y su correlato de sobrepeso y
obesidad coexisten con un estado de inflamacién crénica solapada [63,64]. Al estudiar las
adipocitocinas, mientras que Barbosa-Ferreira y col. hallaron niveles un tanto reducidos de leptina

16




2021

en pacientes chagasicos con insuficiencia cardiaca congestiva [64]; en nuestra serie los pacientes
revelaron una ligera hiperleptinemia, precisamente en aquellos con cardiopatia [59]. Los distintos
modos en cuanto a la clasificacién de la enfermedad podrian tener que ver, en parte, con estas
discrepancias. Un estudio en individuos con insuficiencia cardiaca crénica no chagasica, mostro
niveles aumentados de leptina [66]. Dado que el agrandamiento del corazén es una caracteristica
comun de la cardiopatia chagasica crénica, el aumento de los niveles de leptina constatado en
nuestro estudio quizds tenga una influencia deletérea a este nivel [67]; sin perder de vista que
estos niveles incrementados también pueden constituir un correlato adicional del estado
inflamatorio de los pacientes, teniendo en cuenta el accionar flogdsicos de esta adipocitocina [68].
Respecto de adiponectina, a diferencia del estudio de Barbosa-Ferreira y col. donde los pacientes
chagasicos con insuficiencia cardiaca avanzada mostraron niveles aumentados de este mediador
[64], en nuestro caso no observamos diferencias en cuanto a las concentraciones de esta [59].

En el marco de las interrelaciones inmunoenddcrinas, en paralelo llevamos a cabo distintos
abordajes experimentales en ratones macho infectados con la cepa Tulahuén de T. cruzi. De este
modo constatamos que la infeccién aguda inducia la liberacién de importantes cantidades de IL-1,
IL-6, TNF-a e IFN-y, capaces de provocar un marcado aumento en los niveles circulantes de
corticosterona [69-71]. Los estudios comparativos entre ratones C57BL/6 (que sucumbian ante la
infeccién) y los BALB/c (mayormente resistentes) indicaron que el distinto desenlace de la
enfermedad no estaba relacionado con la carga parasitaria sino el perfil de citocinas y la cinética
de activacién del eje HPA. Asi, los ratones BALB/c presentaron valores basales mas altos de
corticosterona seguidos de un aumento temprano adicional de los mismos que redundaba en un
mejor control de la reaccion inflamatoria y desenlace de la infeccion [70,72]. Dado que IL-1B es la
citocina mas potente en términos de activacion del eje HPA [17], el hecho de que los ratones
BALB/c presentaban un aumento precoz y sustancial de IL-1B podia ser indicativo de una actividad
mas efectiva del HPA [69,70]. La relevancia en cuanto a la jerarquia de una apropiada activacion
de este proceso, se vio reforzada por experimentos donde la deplecion de GCs (adrenalectomia -
ADx- y/o administracién del antagonista del receptor para GCs -RU486) conducia a un aumento
dramatico de citocinas proinflamatorias que en el grupo C57BL/6 aceleraba el desenlace fatal
mientras que los animales BALB/c ahora todos experimentaban una enfermedad letal [70,71].

Es sabido que los aumentos en los niveles de GCs en relacién con diferentes tipos de estrés, o su
administracion terapéutica, conducen a una involucién timica, habida cuenta de que los timocitos
inmaduros son particularmente sensibles a la apoptosis inducida por GCs [17]. Este también fue el
caso durante la infeccion experimental por T. cruzi, caracterizada por una atrofia timica como
resultado de una apoptosis masiva de células CD4+ CD8+ doble positivas con una pérdida
progresiva de timocitos positivos simples CD4+ y CD8+ y células T reguladoras CD4+ FoxP3+ [70-
72]. Por su parte, la ADx y/o la administracion de RU486 protegia a los animales de este fenémeno
[70,71].

Basados en que la suplementacion con leptina a ratones en un entorno inflamatorio contrarresté
la involucién timica [73], posteriormente analizamos si la administracion de esta adipocitocina
podia aminorar la atrofia timica presente en los animales infectados. El tratamiento resulté en una
involucidén timica alin mayor respecto de sus contrapartes no tratadas e infectadas, sugiriendo que
la abundante produccion de GCs de los ratones infectados anularia los efectos beneficiosos de la
leptina sobre el timico [74].

Como una citocina pleiotrépica, si bien el TNF-a es esencial para proteger contra T. cruzi via de
una mejor actividad tripanocida de los macréfagos, una produccién desregulada del mismo puede
ser igualmente perjudicial en la infeccion por T. cruzi [75,76]; sin dejar de lado que también ha sido
vinculado a la apoptosis de timocitos corticales [77]. Consecuentemente, llevamos a cabo estudios
en ratones C57BL/6 genéticamente deficientes para ambos receptores de TNF-a (TNFR1/2 KO).
Dichos animales presentaron una mayor carga parasitaria con concentraciones incluso mas altas
de IL-1B3, al igual que de IL-6 e IFN-y, a la par de una enfermedad mucho mas agravada, caquexia,
involucién timica y muerte prematura [71]. También se observaron cambios similares, pero menos
significativos en ratones C57BL/6 genéticamente deficientes para cada receptor de TNF-a, siendo
maés pronunciados en ratones TNFR1 KO que TNF-R2 KO [71]. Ademés de la importancia del TNF-
R1 en el control de la infeccién por T. cruzi, resultaba claro que el compromiso del timo no tenia
gue ver con esta molécula sino con los GCs [71].
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Como fuera expuesto mas arriba, el control de un proceso infeccioso implica un elevado gasto
energético capaz de provocar una notable reduccién del tejido adiposo, con las consiguientes
anomalias metabdlicas que a su vez pueden incidir negativamente sobre la enfermedad [3]. En
consonancia con el estudio inicial de Tanowitz y col. donde un entorno metabdlico desfavorable
exacerbaba la infeccion experimental por T. cruzi [78], investigaciones posteriores, entre ellas las
de nuestro grupo [74,79] evidenciaron la presencia de este tipo de alteraciones durante la infeccion
aguda experimental por T. cruzi, por ejemplo, severa hipoglucemia, hipertrigliceridemia, pérdida
muy acentuada de tejido adiposo (TA) y peso corporal con disminucién del tamafio de los
adipocitos y aumento de la expresion de citocinas proinflamatorias como IL-6, TNF-a, IL-1B e IFN-y
[74,78-82]. Sumado al hecho que T. cruzi infecta el TA al punto de constituir un reservorio de
parasitos durante la fase crénica en ratones y humanos [79,83]. Estudios en torno al receptor
gamma para los proliferadores de peroxisoma activados (PPAR-y) que constituye un regulador
fundamental de la adipogénesis [84], indicaron que su expresion aparecia disminuida durante la
infeccion aguda severa por T. cruzi al igual que las principales enzimas involucradas en la lip6lisis y
lipogénesis [79,81].

También se constaté una reduccién en la presencia de leptina y adiponectina, sea en el TA o en

circulacién [74,78,79]. La adiponectina parece tener una accion sensibilizante a la insulina dado
que a bajas concentraciones coexiste con elevados niveles glucémicos [85,86]. Aun asi, el hecho
de que en nuestro modelo se produzca una disminucion de la adiposidad, severa hipoglucemia, en
presencia de baja expresion de adiponectina en TA, ilustra la complejidad de las interacciones que
subyacen en la patogénesis de la infeccién. En lo que hace a leptina su descenso con baja ingesta,
reduccion del peso corporal y aumento del gasto energético, plantea una desregulacién del circuito
de leptina y su receptor a nivel hipotalamico, durante esta infeccion aguda experimental [74]. Vale
destacar que la administracién de leptina en estos ratones incluso empeor6 la inflamacion y no
logré normalizar los parametros metabolicos [74].
Como una suerte de corolario, la informacién aportada ilustra a las claras el vinculo entre la alta
demanda energética, el aumento exacerbado de citocinas proinflamatorias, y el desbalance de las
interacciones inmuno-endécrino-metabdlicas con la gravedad de esta infeccién tripanosomiasica
experimental. Alteraciones que en buena medida también se dan en el contexto de la enfermedad
en el hombre.

Figura 1. La imerreladan inmuno-endocring en procesos dond e seconsigue erradicar la noxa o bien en loscuales su

perpetuacion impone una desegulacion con repercusion tisular y sistémic

Control efectivo ) . Control deficiente
. Respuega Inmuno-inflamatoria N

Persistencia

Distintos niveles de repercusion arganica
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A modo de conclusion

Con algunas disputas en torno a su autoria, desde hace mucho tiempo la inflamacién sumé una
quinta particularidad, functio laesa; que a la luz de los conocimientos actuales mas bien podriamos
redefinirla como pérdida o alteracion de la funcién.

En la prosecucion de protegernos contra una noxa, el organismo busca desarrollar una reaccién
inmuno-inflamatoria acorde, a la par de prevenir el dafio colateral debido a una activacién excesiva.
El hecho de que los procesos orientados a asegurar una defensa exitosa devengan en estados
patolégicos cuando la causa no es erradicada (ver Figura 1), indica que los mecanismos evolutivos
no necesariamente arriban a la solucién mas deseable para cada trastorno; pues entra a jugar una
“negociacion” entre las ventajas y desventajas de las alternativas disponibles, a menudo poco
beneficiosas.

En esto de perpetuarnos debemos haber sido seleccionados positivamente para aspectos
cruciales como defensa contra infecciones agudas, fuerza muscular, metabolismo y reproduccion,
entre otros. Al prolongarse la expectativa de vida los procesos inflamatorios de menor porte, pero
mas duraderos tuvieron cabida; para los cuales no contamos con esa suerte de arreglo evolutivo
por lo que nuestros mecanismos adaptativos no sintonizan bien [5].

A la par de brindar explicaciones la investigacion igualmente propone nuevos interrogantes,
también presentes aqui y en varias direcciones. Desde su veta médica querriamos destacar dos
aspectos. Por un lado, la posible existencia de un estado de refractariedad al accionar de los GCs,
con estudios en curso al respecto, en funcion de algunas demostraciones previas que apuntan a
una menor sensibilidad de las células inmunes a estos esteroides [90]. Por fuera de esto, la
respuesta de fase aguda también tiene una repercusién conductual traducida en inactividad,
letargo, desinterés por el entorno, reduccion de la ingesta, somnolencia, y deterioro cognitivo. En el
contexto de que muchos de los efectos conductuales estan vinculados a la presencia de citocinas
proinflamatorias, se ha comprobado que los trastornos depresivos de relevancia se acompafian
concentraciones aumentadas de estos mediadores tanto en sangre periférica y el liquido
cefalorraquideo, asi como de las concentraciones sistémicas de proteinas de fase aguda [3,91,92].
Consecuentemente, la inflamacién puede formar parte de la red de eventos causales conducentes
a este tipo de trastornos, lo cual podria tener relacién con la presencia de trastornos depresivos
observados en pacientes tuberculosos [revisado en 31], que ameritan estudios mas
pormenorizados en los distintos escenarios de base inmuno-inflamatoria crénica.

Finalmente, y para cerrar, hasta podriamos visualizar a la inflamacién desde una perspectiva
sinfénica. Un comienzo muy animado como el Allegro con fuoco de la sinfonia del nuevo mundo,
que de llegar a controlar el proceso podriamos musicalizarlo con el Agitato del gran final que
Mabhler reservara para el Titan, cual suerte de espectacular victoria en su impetuoso frenesi. O del
oscuro allegretto compuesto por Beethoven para su séptima, cuando la respuesta termina siendo
parte del problema. Tampoco faltaran los desenlaces mas sombrios perfectamente estampados en
el doliente adagio lamentoso de la patética que acaba esfumandose en un pianissimo, o el final de
la novena Mabhleriana con su luctuosa coda, donde las cuerdas nos dejan oir un tema cada vez
mas languido hasta expirar.

El objetivo del arte y la ciencia no es otro que la persona humana, jcémo no vincularlos entonces!
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