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El estrés agudo promueve la cura de ratones resistentes a la infecciéon

por Leishmania mexicana.

Nilka L. Diaz, Celsy M. Hernandez, Richard Ramirez, Felix J. Tapia.

RESUMEN

El estrés es la suma de reacciones biolégicas frente a
estimulos adversos, tanto fisicos, emocionales, internos o
externos, que rompen la homeostasis del organismo. El
organismo reacciona frente al estrés mediante la interaccion
entre los sistemas nervioso, endocrino e inmunoldgico, los
cuales poseen un mismo lenguaje quimico, que les permite
interactuar. La piel es un componente importante del eje neuro-
endocrino-inmunolégico. En el presente trabajo estudiamos el
efecto del estrés por inmovilizacién (2 y 8 hr) sobre las células
de Langerhans, Sustancia P (SP), polipéptido relacionado con
el gen de la Calcitonina (CGRP) y el curso natural de la
infeccion con L.(L.) mexicana en ratones resistentes C57BL/6.
Los resultados mostraron una temprana aparicion y rapida
disminucion de la lesion en el grupo de ratones sometidos a 8
hr de estrés, contrastando con lo observado previamente en
ratones susceptibles BALB/c a la infeccion por L.(L.)
mexicana, los cuales mostraron lesiones exacerbadas
después del estrés por inmovilizacién. Los ratones C57BL/6
estresados presentaron un aumento en la densidad de células
de Langerhans y la expresién de CGRP, que fue mayor en el
grupo estresado durante 8hr. En estos animales, el estrés
agudo y homotipico induce una respuesta adaptativa capaz de
controlar mejor la infeccion. La comparacion con un estudio
anterior del grupo en ratones susceptibles, permite sugerir que
el estrés por inmovilizacion es capaz de modificar la respuesta
inmunoldgica predeterminada genéticamente frente al
parasito Leishmania.

Palabras clave: Células de Langerhans, CGRP, estrés,
inmunosupresion, leishmaniasis.

ABSTRACT

Acute stress promotes lesion healing in Leishmania
mexicana-infected resistant C57BL/6 mice.

Stress is the sum of biological reactions against adverse stimuli
such as physical, emotional, internal or external factors that
break the homeostasis of the organism. The organism reacts to
stress by means of interactions among the nervous, endocrine
and immunological systems, which have a same chemical
language. The skin is an important component of the neuro-
endocrine-immunological axis. In the present work, we studied
the effect of stress by immobilization (2 and 8 hr) on
Langerhans cells, Substance P (SP), Calcitonin gene-related
polypeptide (CGRP) and the natural course of infection in
resistant C57BL/6 mice infected with L.(L.) mexicana. The
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results showed an early appearance and fast decrease of the
lesion size in the group of mice subjected to 8hr stress,
contrasting with that observed previously in susceptible
BALB/c mice infected with L.(L.) mexicana, which exacerbated
their lesions after stress by immobilization. Stressed C57BL/6
mice showed an increase in Langerhans cell density and
CGRP expression, which was marked in the 8hr stressed
group. In these animals, acute and homotypic stress induces
an adaptive response capable of better controlling the
infection. The comparison with a previous study of the group in
susceptible mice, allows to suggest that stress by
immobilization may modulate the genetically predetermined
immune response to Leishmania parasite.
Key words: Langerhans cells, CGRP,
inmunosupresion, leishmaniasis.

stress,

INTRODUCCION

La respuesta de un organismo al estrés depende de una
variedad de factores que incluyen especie, cepa, y sexo del
animal. Por ejemplo, factores olfativos como feromonas
producidas por animales estresados inducen citocinas Th2 en
ratones BALB/c pero no asi en ratones C57BL/6 (1-3).
Igualmente, Dobbs et al. 1996 evaluaron la respuesta
inmunoldégica en condiciones de confinamiento en tres cepas
de ratones machos, C57BL/6, DBA/2 y C3H/HeN, infectados
con el virus de influenza. Los resultados demostraron una
disminucion en los indices de supervivencia de los ratones
DBA/2 (4), a pesar de presentar las tres especies, unaumento
en la concentracion de corticoesterona y disminucion en la
produccion de la IL-2 virus-especifica en el dia 10
postinfeccion.

Otros estudios utilizando ratones geneticamente resistentes
BALB/c.Bcg' y susceptibles BALB/c.Bcg® a infecciones por
Mycobacterium sp., respondieron en forma diferente al ser
sometidos a estrés por confinamiento, presentando los
animales susceptibles un aumento significativo de
micobacterias en el rifion y los pulmones (5). Estos
investigadores también demostraron que los macrofagos
esplénicos provenientes de ratones susceptibles no
expresaban moléculas MHC-II y fueron menos efectivos en
internalizar M. avium (5,6).

Recientemente, nuestro grupo demostré que el estrés agudo
por inmovilizacion induce un estado de inmunosupresiéon que
favorece la invasion de Leishmania mexicana en ratones
susceptibles BALB/c (7). Los animales estresados se hicieron
mas susceptibles a la infeccion parasitaria, lo cual se
manifestd por una aceleracion y exacerbacion de las lesiones,
alteraciones morfolégicas y disminucién de las células de
Langerhans epidérmicas y aumento de la inmunoreactividad
antidréomica de CGRP (calcitonin gene-related peptide) y SP
(Sustancia P). En el presente estudio presentamos los
resultados del efecto del estrés agudo por inmovilizaciéon en
ratones C57BL/6 resistentes a la infeccion por Leishmania
mexicana.

(Sallls REVISTA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD. UNIVERSIDAD DE CARABOBO. DICIEMBRE 2007 - Vol. 11, Supl. N° 1



El estrés agudo promueve la cura de ratones resistentes a la infeccion por Leishmania mexicana. 38

MATERIALES Y METODOS

Animales y disefo experimental.

Ratones hembras C57BL/6 (4-6 semanas de edad) fueron
criados en el bioterio del Instituto de Biomedicina, a partir de
pies de crias obtenidos originalmente de Taconic
(Germantown, NY, EEUU). Los grupos experimentales fueron
divididos siguiente manera: 1) Ratones sometidos a 2 hr de
estrés por inmovilizacion previo a la infeccion por Leishmania
(L.) mexicana (n=20) (ratones 2hr estrés + infeccion); 2)
Ratones sometidos a 8 hr de estrés por inmovilizacién previo a
la infeccion con L. (L.) mexicana (n=20) (ratones 8hr estrés +
infeccion); 3) Ratones sanos sometidos a 2 hr de estrés por
inmovilizacion (n=20) (control estrés); 4) Ratones no
estresados pero infectados con L.(L.) mexicana (n=20)
(control infeccion).

Procedimiento de estrés.

Los ratones fueron expuestos a un estresor homotipico antes
de la inoculacion de parasitos Leishmania. El estresor
consistid en inmovilizacion por 2 u 8 horas en tubos para
centrifugacion plasticos de 50 ml (11x2,5x2,5 cm). Los
animales control fueron mantenidos en jaulas convencionales.
Durante las condiciones de estrés, los ratones no tuvieron
acceso acomida o agua.

Infeccion por Leishmania.

Los ratones de los grupos 1, 2 y 4 fueron inoculados en la pata
trasera izquierda por via subcutanea con 10° amastigotes de
Leishmania (Leishmania) mexicana MHOM/BZ/82/BEL21 en
un volumen de 20 pl y los ratones del grupo 3 fueron
inoculados con el mismo volumen del vehiculo (PBS).
Brevemente, los amastigotes fueron extraidos de nddulos de
la pata trasera de hamsters infectados un mes antes con 10°
amastigotes. Los nédulos fueron disecados asépticamente y
lavados con buffer fosfato-salino (PBS, pH 7,4) adicionado con
antibiéticos, y cortados finamente y macerados en placa de
Petri con PBS frio. La suspension fue filtrada a través de una
malla estéril para remover debris y los parasitos contados en
un hemocitémetro y ajustados a 4x10* por ml con PBS estéril.

El dia de lainfeccion y cada 4 semanas hastala semana 12, se
sacrificaron de 4 ratones de cada grupo por dislocacion
cervical y se diseco la almohadilla plantar. Estas muestras
fueron incluidas en Cryomatrix™ (Shandon, Pittsburg, EEUU),
congeladas y almacenadas en nitrégeno liquido. Luego se
realizaron cortes histoldgicos (4um) en un criostatro
(ThermoShandon, Pittsburg, EEUU) a -30°C que fueron
utilizados para la identificacion de células de Langerhans y la
caracterizacion de neuropéptidos mediante inmunohistologia.

Evaluacion de lalesion clinica.

La lesion cutanea fue evaluada midiendo el grosor de la
almohadilla plantar con un micro-calibrador cada semana por
12 semanas. La presencia de parasitos fue confirmada por
inmunotincion de los cortes de tejido infectado con anticuerpo
policonal anti-Leishmania producido en nuestro laboratorio.

Anticuerpos monoclonales.

Un anticuerpo monoclonal de rata fue utilizado para identificar
células de Langerhans epidérmicas (CD205, NLDC-145 en
dilucion 1:300, donado por Georg Kraal, Universidad Libre de
Amsterdam, Paises Bajos); Anticuerpos monoclonales de
raton dirigidos a CGRP (PEPA27 en dilucion 1:1000) y
Sustancia P (PEPA40 en dilucion 1:1000) fueron comprados a
Serotec Inc, Oxford, Reino Unido.

Immunohistologia

Las células de Langerhans y los neuropéptidos CGRP y SP
fueron caracterizados en cortes histoldgicos utilizando el
sistema avidina-biotina-peroxidasa, el cual consiste en la
incubacién con el anticuerpo primario (CD205, CGRP y SP)
por 90 minutos a temperatura ambiente; seguido del
anticuerpo secundario (anticuerpo policlonal biotinado anti IgG
de rata producido en conejo, dilucion 1/30) durante 30 minutos;
luego laincubacién con el complejo avidina-biotina-peroxidasa
durante 15 minutos. Finalmente la reaccion enzimatica y
colorimétrica se efectu6 utilizando NovaRed (Vector
Laboratorios, EEUU) siguiendo instrucciones del fabricante.
Entre cada uno de estos pasos se realizé un lavado con PBS
durante 5 minutos. Luego los cortes fueron lavados y
contrastados con hematoxilina de Harris por 1 minuto, para
posteriormente volver a lavar, deshidratar y montar con DPX.
El control de la técnica consistid en la omision del anticuerpo
primario.

Cuantificacion celular.

El contaje de células de Langerhans, se realizé bajo un
microscopio 6ptico (Leica, Wetzlar, Alemania), equipado con
un monitor de video (Panasonic ct1384y). Aquellas células con
nucleo visible que presentaron una tincién roja fueron
contadas como positivas. Se contaron 10 campos por cada
corte histolégico, utilizando un aumento de 400X.

La inervacion peptidérgica se analizd cualitativamente, de
acuerdo aladensidad como escasa, moderaday abundante.

Anilisis estadistico.

Los resultados de la caracterizacién inmunohistoldgica fueron
expresados como la media + SEM (error estandar de la media).
Las medias fueron calculadas en base a los valores
individuales de cada ratén. La comparacion entre los grupos se
realiz6 aplicando el ensayo de Mann-Whitney y el andlisis de
varianza no paramétrico Kruskal-Wallis por medio del
programa computarizado GraphPad 3.02 (GraphPad
Software, San Diego California EEUU, www.graphpad.com).
Valores de p menores a 0,05 fueron considerados
significativos.

RESULTADOS

Evaluacion de la lesion cutanea

El tamafio de la lesidn en los ratones control infeccion mostré
un incremento progresivo y estadisticamente significativo (p
0,05) con respecto al grupo control sano, desde la primera
hasta la novena semana posterior a la infeccion. A partir de la
novena semana disminuy6 el tamafio de la lesion en todos los
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Figura 1. (a) Progresion de la infeccion por Leishmania (L.) mexicana en los grupos
experimentales de ratones C57BL/6. Los resultados se presentan como media + error
estandar.
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Figura 1. (b) Porcentaje de incremento partiendo del tamafio inicial de la almohadilla
plantar durante las 12 semanas de evaluacion en los grupos control infeccién (CT INF),
control estrés (CT Estrés), estresados por 2hr e infectados (Estrés2hr) y estresados
por 8hr e infectados (Estrés8hr).

grupos de ratones infectados (Fig 1 ay b).

Durante las dos primeras semanas posteriores a la infeccion,
el tamafo de la lesion en ratones 8hr estrés + infeccion fue
mayor (p 0,05) al de ratones control infeccidn y control estrés.
Entre la cuarta y séptima semana post infeccion los grupos de
ratones 8hr y 2hr estrés + infeccion exhibieron un incremento
en el tamafio de la lesién mayor al de ratones control infeccion.
En la novena semana, el tamafio de la lesiéon en todos los
grupos infectados alcanzé su valor maximo, siendo menor (p
0,05) en ratones 8hr estrés + infeccion con respecto a ratones
control infeccion y ratones 2hr estrés + infeccion.

En todos los grupos de ratones infectados, el tamafio de la
lesiéon disminuye progresivamente a partir de la novena hasta
la décimo segunda semana posterior a la infeccion. Esta
disminucion, aunque sin diferencias significativas fue mas
acelerada en ratones 8hr estrés + infeccion en comparacion
con ratones control infeccién, control sano y ratones 2hr estrés
+infeccion.

El efecto del estrés sobre el tamario de la lesién puede ser
claramente apreciado cuando se compara el porcentaje de
incremento con respecto al grosor inicial de la almohadilla
plantar (Fig. 1b). El analisis estadistico usando ANOVA de
estos porcentajes de incremento no arrojé diferencias
significativas entre los grupos experimentales infectados. Sin
embargo, se observaron correlaciones entre el grupo control
infeccion y los ratones estresados por 8hr (r = 0,9391, P =
0.0001)y2hr(r=0,9329, P=0.0001).

Densidad de las células de Langerhans

Inmediatamente después de someter a estrés e infectar los
ratones con L.(L.) mexicana, todos los grupos experimentales
estresados, incluyendo el control sano, mostraron una mayor
densidad de células de Langerhans CD205+ con respecto al
grupo control infeccién. Este aumento en la densidad de
células dendriticas epidérmicas es significativo (p 0,05) en los
ratones con 8hr estrés + infeccién con respecto al resto de los
grupos (Figs. 2y 3a). Enla cuarta semana post infeccion, todos
los grupos de ratones infectados presentaron una mayor
densidad (p 0,05) de células de Langerhans CD205+ con
respecto al control estrés . Siendo los ratones estresados los
que mostraron un mayor aumento de estas células (Fig. 2 y
Fig. 3b).

En la octava semana post infeccién, todos los grupos
infectados presentaron una disminucién de la densidad de las
células de Langerhans CD205+ al compararse con los valores
obtenidos en la cuarta semana respectivamente.

A partir de esta semana, las densidades de las células de
Langerhans CD205+ en todos los grupos de ratones
infectados no mostraron diferencias significativas entre ellas.
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Figura 2. Densidad de células de Langerhans en los grupos experimentales de
ratones C57BL/6 a las semanas 0, 4 y 8 de infeccion. Los resultados se presentan
como media + error estandar.

Figura 3. Células de Langerhans CD205+ en la epidermis de ratones C57BL/6
infectados con L. (L.) mexicana. (A) Ratones estresados por 8hr e infectados, semana 0
de infeccion. (B) Ratones estresados por 2hr sin infeccion, semana 4 de infeccion.
Avidina-biotina inmunoperoxidasa.

(Salus REVISTA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD. UNIVERSIDAD DE CARABOBO. DICIEMBRE 2007 - Vol. 11, Supl. N° 1



El estrés agudo promueve la cura de ratones resistentes a la infeccion por Leishmania mexicana. 40

Sin embargo los ratotes sometidos a 8hr de estrés presentaron
una mayor densidad de células de Langerhans que los ratones
control de infeccion en las semanas 0,4y 8 (Fig. 2).

Expresién de neuropéptidos CGRPy SP

Inmediatamente después de estresar e infectar a los ratones
con L.(L.) mexicana, se observo la expresion de CGRP en
todos los grupos experimentales. Esta inmunoreactividad de
CGRP fue mayor en los ratones estresados e infectados,
principalmente en ratones 8hr estrés + infeccion con respecto
al grupo control positivo infeccion, observandose neurofibrillas
positivas para CGRP en la epidermis, dermis papilar y
alrededor de las glandulas sebaceas.

En la cuarta semana post infeccién, de igual forma se observo
expresion de CGRP en todos los grupos experimentales. Los
grupos de ratones infectados, presentaron un aumento de la
inmunoreactiviadad para CGRP en la dermis, localizado
principalmente alrededor del infiltrado inflamatorio. Los
ratones del grupo control estrés no mostraron cambios en la
expresion de CGRP con respecto ala semana 0 (Fig, 4).

et

Figura 4. Inmunoreactividad para CGRP en la dermis de ratones C57BL/6 estresados
por 2hr sininfeccién (control estrés). Semana 4. Avidina-biotinainmunoperoxidasa.

En la octava semana, la expresiéon de CGRP disminuy6 en
todos los grupos de ratones infectados en comparacion con el
grupo control estrés. Esta disminucién de CGRP es mayor en
ratones 8hr estrés + infeccion con respecto al resto de los
grupos infectados.

En la semana 12 post infeccion, la expresién de CGRP se
presento disminuida con respecto a las semanas anteriores en
todos los grupos infectados.

En esta semana, no se observaron diferencias significativas en
la expresion de CGRP entre los diferentes grupos
experimentales.

La expresion de SP inmediatamente después del estrés y la
infeccion de ratones con L.(L.) mexicana, se observo escasa
en todos los grupos experimentales. En la cuarta semana post
infeccion, la inmunoreactividad para SP aumenté en todos los
grupos infectados con respecto a la semana 0, localizandose
principalmente en la dermis alrededor del infiltrado inflamatorio
(Fig. 5). En las ultimas semanas post infeccion los grupos
experimentales infectados, presentaron poca

inmunoreactividad para SP.

Figura 5. Inmunoreactividad para Sustancia P en la dermis de ratones C57BL/6
estresados por 2hr e infectados con L. (L.) mexicana. Semana 4 de infeccién. Avidina-
biotinainmunoperoxidasa.

DISCUSION

En el presente trabajo estudiamos el efecto del estrés sobre el
curso natural de la infeccion, las células de Langerhans y la
inervacion sensorial por CGRP y Sustancia P en el modelo
murido de resistencia a la infeccion por Leishmania (L.)
mexicana.

Los ratones sometidos a 8 hr de estrés por inmovilizacion se
caracterizaron por una apariciéon temprana y de mayor tamafo
de la lesion en la almohadilla plantar pero con una disminucion
progresiva a partir de la novena hasta la ultima semana de
evaluacion. Esta disminucién fue mas acelerada y con una
lesidbn menor en ratones sometidos a 8hr estrés.

Estudios previos han demostrado que el estrés agudo antes de
un desafio antigénico, conduce a una rapida y mayor
respuesta de hipersensibilidad tardia (8,9). Algunos de los
mediadores liberados por el estrés son capaces de inducir la
migracion de leucocitos hacia el endotelio vascular de ciertos
compartimientos como la piel. La sobre-expresién de
moléculas de adhesion por leucocitos y células endoteliales,
generan un anidamiento especifico a los sitios de injuria,
donde pueden adquirir una segunda sefial producto del
desafio antigénico que permite la rapida iniciacion de la
respuesta inflamatoria (8-10). Ademas del reclutamiento
leucocitario, los mediadores liberados durante el estrés agudo
pueden inducir activacién linfocitaria, eficiente presentacion
antigénica, funciones efectoras de macréfagos y células NKy
la secrecion de citocinas proinflamatorias por leucocitos y
otras células del organismo (8-10). De este modo, el estrés
agudo media la migracién leucocitaria y la induccién de una
respuesta de inmunidad innata, la cual es la primera barrera de
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defensa del organismo capaz de responder frente a desafios
antigénicos (8).

En el presente estudio, los resultados mostraron una rapida
disminucion de la lesién y resolucion de la infeccion en el grupo
de ratones sometidos a 8 hr de estrés e infectados. Es posible
que el aumento de la inmunidad celular inducida por el estrés
agudo en la piel, sea responsable en gran medida de la
aparicion de una respuesta temprana de hipersensibilidad
tardia y la acelerada resoluciéon de la infeccién en ratones
C57BL/6 estresados 8 hr e infectados con L.(L.) mexicana.
Ademas, observamos que inmediatamente después de la
aplicacion del estrés por inmovilizacién, se produjo un
aumento en la densidad de las células de Langerhans en todos
los grupos de ratones C57BL/6 estresados, el cual fue mayor
en el grupo sometidos a 8 hr de estrés. Estos animales,
presentaron una mayor densidad de células de Langerhans en
las primeras etapas de la infeccion.

En un trabajo anterior demostramos una disminucioén en la
densidad de las células de Langerhans y aumento de la lesion
clinica en ratones susceptibles BALB/c a la infeccion por L.(L.)
mexicana sometidos al mismo estrés porinmovilizacion (7).

El contrastante efecto del estrés agudo por inmovilizaciéon
sobre las células de Langerhans y la lesién entre ratones
susceptibles y resistentes infectados con L.(L.) mexicana,
sustenta la funcion primordial que juegan estas células al inicio
de lainfeccién disparando la respuesta inmunitaria (10), como
eficientes células presentadoras de antigeno capturados en
piel (11-13) y principal reservorio del antigeno parasitario
necesario para el mantenimiento de la memoria inmunolégica
(14-17).Las alteraciones en la densidad de las células de
Langerhans inducida por el estrés por inmovilizacion, podrian
estar relacionadas con la liberacion de glucocorticoides
adrenales en respuesta al estrés, ya que se ha observado
aumento del numero de células en la médula ésea debido a la
administracion exégena de corticoesteroides, el cual es
reducido considerablemente en animales adrenalectomizados
(8,9). Resultados que sugieren que el aumento de las células
de Langerhans representa un mecanismo adaptativo del eje
neuro-endocrino-inmunoldgico para fortalecer la
inmunovigilancia en érganos blancos como la piel y preparan
al individuo para enfrentar potenciales amenazas durante o
después del estrés, al igual que la migracion y extravasacion
leucocitaria hacia los sitios de injuria antigénica (8,9,18).

En relacion con la expresion de CGRP y SP en los ratones
resistentes a la infeccion por Leishmania, nuestros resultados
concuerdan con los observados por otros investigadores en
reacciones de hipersensibilidad tardia (19), consistiendo en un
aumento inicial de CGRP, seguido de una disminucion
progresiva alrededor del infiltrado inflamatorio. En contraste
nuestros resultados anteriores sobre el efecto del estrés por
inmovilizacién en ratones susceptibles a la infeccién por L.(L.)
mexicana, demostraron una temprana disminuciéon de CGRP
durante el curso de la infeccion (7). Los resultados aqui
presentados coinciden con los observados en ratones
infectados con L. (L.) major, con un aumento seguido de una
disminucion de CGRP en ratones resistentes C57BL/6 y una
disminucion temprana de este neuropéptido en ratones
susceptibles BALB/c (20). Esta diferencia en el contenido y en
la expresion de CGRP entre ambas cepas de ratones, podria
contribuir entre otros factores, a la susceptibilidad o resistencia
a la infeccioén, asociando al CGRP con la patogénesis de la
leishmaniasis cutanea y la alteracion en la nocicepcion de las
lesiones en esta enfermedad (20-22).

EI CGRP es capaz de estimular el reclutamiento, adherencia y
migracion de los macréfagos al sitio de inoculacion cutanea, lo
cual representa, un paso inicial critico del proceso inflamatorio
en la leishmaniasis cutanea experimental (23). Esta accion del
CGRP podria estar mediada por un efecto directo del
neuropéptido sobre la microvasculatura, induciendo una
rapida vasodilatacion (24-26) y adherencia de leucocitos a las
células endoteliales (23,27), con la consecuente formacion de
un pronunciado edema inflamatorio (27).

Ademas de las acciones proinflamatorias mediadas por el
CGRP, se ha descrito una funcién reguladora que inhibe la
presentacion de antigenos a linfocitos T por parte de células
de Langerhans y macréfagos (24,25). A través de esta funcion
reguladora, el CGRP impide la generacion de concentraciones
apropiadas del complejo MHC-péptido antigénico asociadas
con respuestas Th2, y favorece la presencia de
concentraciones que inducen respuestas Th1, las cuales
ayudan a eliminar el parasito en ratones y humanos (28). Asi, la
liberacion de CGRP al sitio de presentacion antigénica,
pudiera representar un mecanismo homeostatico que limite la
respuesta inmunitaria en la piel (24). EI CGRP impide el
desarrollo de una respuesta inmunitaria exacerbada en
ratones C57BL/6, los cuales en condiciones normales y
patoldgicas, como es la infeccion por L.(L.) mexicana,
muestran una mayor expresion de este neuropéptido con
respecto a la exhibida por los ratones susceptibles BALB/c (20-
22).

En relaciéon con SP, observamos un aumento de su
inmunoreactividad alrededor del infiltrado inflamatorio en la
cuarta semana post infeccion en los grupos de ratones
infectados, coincidiendo con lo observado anteriormente por
nosotros en ratones susceptibles, lo cual confirma el papel
modulador de este neuropéptido en la infeccion por L.(L.)
mexicana (7).

Nuestros resultados sugieren que efectivamente el estrés
altera el eje neuro-endocrino-inmunolégico y por ende el
sistema inmunitario cutaneo. En los ratones resistentes a
Leishmania, el estrés induce una respuesta adaptativa,
coordinada por la interaccién de este eje y determinada por
multiples factores como el tipo, intensidad y duracion del
estrés, que activa la respuesta inmunitaria cutanea de tal
manera que puede controlar en forma mas apropiada el
proceso inflamatorio.

La comparacién con nuestro trabajo anterior en ratones
susceptibles, permite sugerir que el estrés por inmovilizacion
es capaz de modificar la respuesta inmunolégica
predeterminada genéticamente frente al parasito Leishmania.
Ademas y quizas mas importante, sefala que los animales
manejan un mismo estrés agudo y homotipico en forma
distinta, pudiendo unos empeorar sus lesiones y otros
mejorarlas en base al legado genético.
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El estrés agudo promueve la cura de ratones resistentes a la infeccion por Leishmania mexicana.
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