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Immune sexual dimorphism:
Can sex steroids affect the Th1/Th2 cytokine profile?

ABSTRACT

Cytokine secretion is a crucial aspect in immune system
modulation. The secretion pattern of these molecules deter-
mines the immune response type that will confront a partic-
ular antigen, and this pattern can be at least of two types. A
Thl pattern, effective to eliminate mainly intracellular
pathogens and a Th2 pattern, crucial to eradicate extra cel-
lular pathogens. There are many immunological factors that
affect expression of these proteins and auto regulate the
Th1/Th2 balance, but there are few evidences about effect of
other protagonists of mammals physiology. This review fo-
cuses on the regulation of the Th1l/Th2 cytokine secretion
pattern of immune cells by sexual steroids. The evidences in-
dicate that cytokines and steroids form a common chemical
language effective to keep the balance between immune and
endocrine systems. Alterations of this delicate network can
explain different pathologies where gender-associated dif-
ferences exist and where sexual steroids are crucial factors.
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Immune response.

INTRODUCCION

El sistema inmune de los mamiferos tiene la ex-
traordinaria capacidad de distinguir entre lo propio
y lo ajeno del organismo, y ha evolucionado para pro-
veer mecanismos flexibles y dinamicos capaces de
enfrentar y eliminar especificamente una gran va-
riedad de agentes patégenos. Para llevar a cabo estas
acciones, posee un repertorio de células altamente es-
pecializadas que llevan a cabo distintas funciones

RESUMEN

La secrecion de citocinas es uno de los aspectos mas importan-
tes en la modulacién de la respuesta inmune. El patrén de se-
crecion de estas moléculas determina el tipo de respuesta inmu-
ne que confrontara a un antigeno particular. Esta puede ser al
menos de dos tipos: la respuesta Thl (encargada principalmen-
te de controlar patégenos intracelulares) y la respuesta Th2
(involucrada en el control de patégenos extracelulares). Existe
una autorregulacién del balance del tipo de respuesta Th1/Th2
por mecanismos inmunolégicos que pueden afectar la expresion
de estas proteinas, pero poco se sabe con respecto al papel de
otros protagonistas de la fisiologia de los mamiferos. En esta
revision se discuten los trabajos referentes al efecto de los este-
roides sexuales en la regulacion de la secrecién de citocinas
Th1/Th2 por parte de células del sistema inmune. Las eviden-
cias indican que las citocinas y los esteroides constituyen un
lenguaje quimico comun para el funcionamiento balanceado de
los sistemas inmune y endocrino. La alteraciéon de la delicada
comunicacion entre estos sistemas puede explicar diversas pa-
tologias en que existe susceptibilidad asociada al sexo, y en las
que los esteroides sexuales son factores clave.

Palabras clave. Esteroides sexuales. Polarizacién. Respues-
ta inmune. Citocinas. Thl, Th2.

con precision y eficacia. Estas células son finamente
reguladas por moléculas secretadas por los compo-
nentes propios del sistema inmune, pero también son
susceptibles a la regulacion por parte de moléculas
aparentemente lejanas de lo inmunolégico. Original-
mente se creia que este sistema era autorregulado en
un grado considerable; sin embargo, cada vez es mas
claro que, junto con el sistema neuroendocrino, am-
bos sistemas forman una interconexion directa y bi-
direccional.! Asi, los sistemas fisioldgicos que inte-
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gran a los organismos complejos interacttan entre
si formando redes de mutuo control, que favorecen
el cumplimiento correcto de sus funciones especificas
y las mas generales del organismo entero.?

De forma que la respuesta inmunologica, como
una respuesta homeostética bajo control fisioldgico,
contribuye al mantenimiento de la integridad de las
células corporales y de los tejidos.® Estas funciones
las lleva a cabo no sélo mediante las moléculas espe-
cificas del sistema, sino también mediante las hor-
monas que estan presentes en el microambiente de
las células inmunoldgicas que pueden restringir su
autonomia, probablemente por su accién sobre sus
receptores especificos.® La comunicacion inmunoen-
docrina eficiente implica, entonces, la existencia de
vias aferentes y eferentes que constituyen un siste-
ma complejo de retroalimentacion. Cuando se produ-
cen alteraciones en esta red, se desencadenan patolo-
gias que involucran a los diferentes componentes de
la misma.

Es claro que, al igual que otras células corporales,
las células del sistema inmunolégico reciben la in-
fluencia del sistema endocrino, particularmente por-
gue la respuesta inmunoldgica es, tal vez, el Gnico
fendmeno fisiologico en el cual la amplificacion de su
respuesta esta basada en la proliferacion celular y la
transformacion especifica de sus componentes. Este
proceso requiere, a su vez, de cambios metabdlicos y
factores de crecimiento que hacen a esta respuesta
particularmente dependiente del control endocrino.*

Como ya se menciond, las interacciones inmu-
noendocrinas son muy complejas, e involucran un
asombroso grado de evolucion y comunicacién bio-
quimica. Los esteroides sexuales figuran de manera
prominente en estas interacciones. Por lo que se an-
toja légico pensar que, ademas de los diferentes fac-
tores inmunes implicados en la regulacion de la com-
pleja red inmunoendocrina, el género puede ser un
factor importante en determinar el patron de secre-
cion de moléculas clave de la respuesta inmunologi-
ca, como las citocinas.® Lo anterior sugiere que los
esteroides sexuales pueden ser los responsables de
estas diferencias entre género.

En este trabajo se revisan diferentes aspectos so-
bre el efecto de los esteroides sexuales en la secrecion
de citocinas por parte de células del sistema inmune
y en particular de los linfocitos T colaboradores.

DICOTOMIA TH1/TH2
Una poblacion particular de células T, los linfoci-

tos T colaboradores (CD4%), es la encargada de orga-
nizar una respuesta inmune apropiada contra un

reto antigénico particular mediante la polarizacion
de la respuesta inmune. Las dos principales subcla-
ses de células T colaboradoras, designadas como Thl
y Th2, poseen diferentes patrones de produccion de
citocinas y, como consecuencia, juegan diferentes pa-
peles durante la respuesta inmune. Estas subclases
se describieron originalmente con base en el patron
de produccion de citocinas por parte de células T de
ratén,® pero el concepto también ha encontrado apli-
cacion en células humanas.”? Las células Th1l secre-
tan principalmente interleucina (IL)-2 e interferon
(IFN)-y, mientras que las células Th2 se caracteri-
zan por la secrecién de IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e
IL-13. Cada subclase coordina una serie de funciones
inmunes coordinadas para controlar a algunos pato-
genos y padecimientos en particular, pero puede ser
inefectiva, o hasta patoldgica, en respuesta a otro
tipo de retos inmunolégicos.”10

Esta diversidad funcional en el sistema inmune
ha sido propuesta para explicar una gama de fené-
menos patolégicos'™1? que incluyen la infeccion, la
alergia y la autoinmunidad.®1314 Ademas, el para-
digma se ha extendido a las distintas poblaciones de
células del sistema inmune: linfocitos T citotoxicos,'®
linfocitos B, células dendriticas,'” macro6fagos, '8 cé-
lulas NK®° y, actualmente, a las células T regulado-
ras, todas ellas importantes en la sintesis de citoci-
nas.

DIMORFISMO SEXUAL
DE LA RESPUESTA INMUNE

La determinacién del genotipo sexual en la con-
cepcion, seguida por el desarrollo fisiologico y endo-
crinologico provocan multiples y complejas diferen-
cias entre machos y hembras en muchas especies
sexualmente dimdrficas. Empezando desde la infan-
ciay a lo largo de la edad reproductiva, se presentan
diferencias basadas en la produccion, secreciéon y
concentraciones circulantes de estrégenos, progeste-
rona y testosterona. La base de estas diferencias se
encuentra principalmente en la funcién y desarrollo
del eje hipotalamo-pituitaria-génadas (HPG).%?0 Las
complejas interacciones entre las hormonas produci-
das por el eje HPG y otras hormonas, ademas de pro-
ductos de genes independientes del sexo, producen un
fenotipo de macho o de hembra. Aunque existe una
gran variacion entre individuos, el fenotipo de hem-
bra se caracteriza tipicamente por elevaciones cicli-
cas de estrogenos y progesterona y bajos niveles
de andrégenos. En contraste, el fenotipo hormonal de
macho se caracteriza por bajos niveles de estrégenos
y progesterona y altos niveles de andrégenos.?!
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De lo anterior, se deduce que una diferencia en ni-
veles de esteroides sexuales entre un sexo y otro, pu-
diera también determinar la diferencia entre la res-
puesta inmune de uno u otro sexo al mismo estimulo
antigénico, o, determinar funciones inmunoldgicas di-
ferentes entre ambos sexos. Aunque fue en 1979 cuan-
do se publicaron los primeros reportes describiendo la
presencia de receptores de esteroides sexuales en
timo,?? la primera observacion que evidencié una co-
nexioén entre el sistema inmune y el endocrino fue he-
cha por el cientifico italiano Calzolari en 1898, cuan-
do publicé que el timo de conejos castrados antes de
la madurez sexual era mas grande que el de los ani-
males controles.?® Sin embargo, esta observacion des-
pertd poco interés y pasoé casi inadvertida. En 1940,
Chiodi hizo una observacién similar con respecto a
los efectos de la castracion sobre el peso del timo.?*
La observacion adicional de que el reemplazo de los
androgenos revirtié la hipertrofia timica inducida por
la castracion, sugirio fuertemente que estos esteroi-
des sexuales fueron los mediadores de este efecto.

Posteriormente, el dimorfismo inmunoldgico se de-
mostro con la observacion de que las hembras de dife-
rentes especies producen niveles mas altos de inmu-
noglobulinas circulantes, y tipicamente presentan
una respuesta inmune de tipo humoral mas pronun-

Cuadro 1. Incidencia de algunas enfermedades autoinmunes en pacien-
tes del sexo femenino.

Enfermedad autoinmune Incidencia en mujeres (%)

Esclerosis maltiple

Anemia perniciosa

Artritis reumatoide

Tiroiditis de Hashimoto
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad de Addison
Sindrome de Sjogren

BS8REIR

ciada en contra de la infeccion. La produccién de una
variedad de anticuerpos autorreactivos también es
mas frecuente en las hembras. Se ha comprobado que
los estrogenos incrementan la respuesta de células B
tanto in vivo como in vitro, mientras los andrégenos
y la progesterona disminuyen la produccion de anti-
cuerpos. Las hormonas sexuales, ademas, modulan
una gran cantidad de fenémenos implicados en la res-
puesta inmune, incluyendo la maduracion y seleccion
de timocitos, el transito celular, la proliferacion de
linfocitos, la expresién de moléculas y receptores del
complejo mayor de histocompatibilidad clase 1l y la
produccion de citocinas. De acuerdo con estas observa-
ciones, se sugiere que los estrégenos potencian la in-
munidad mediada por células B y suprimen algunos
aspectos dependientes de células T. La testosterona
parece suprimir tanto la respuesta mediada por célu-
las T como la mediada por células B.?5-28

Son varias las evidencias que apoyan este efecto
de los esteroides sexuales sobre fenédmenos especifi-
cos. Por ejemplo, las observaciones clinicas y epide-
mioldgicas de que las enfermedades autoinmunes son
mas comunes en mujeres que en hombres y que son
mas frecuentes durante la edad reproductiva de las
mujeres sugieren que estas hormonas son factores
clave en determinar estas diferencias. De acuerdo
con datos proporcionados por los sistemas de salud
de varios paises, se sabe que méas de 75% de las per-
sonas que padecen una enfermedad autoinmune son
mujeres y que existen casos extremos, especificamen-
te el lupus eritematoso sistémico, en que de cada 10
pacientes, nueve son mujeres?>3 (Cuadro 1).

Otro aspecto en que se han observado diferencias
asociadas al sexo es durante diversas enfermedades
infecciosas. Estas incluyen dimorfismo sexual inmu-
nitario o dimorfismo sexual asociado a parametros de
la infeccion.?3! También abarca distintos parasitos y
hospederos (Cuadro 2). Estas diferencias asociadas al
sexo sugieren un papel importante de los esteroides

Cuadro 2. Dimorfismo sexual de la infeccién o dimorfismo sexual inmune en diferentes relaciones hospedero-parasito.

Parasito Hospedero Dimorfismo Prevalencia Intensidad
Brugia Malawi Humano Si <o <o
Leishmania donovani Raton Si <o <o
Leishmania major Raton Si <o <o
Leishmania mexicana Raton Si <o <o
Plasmodium chabaudi Raton Si <o <o
Schistosoma mansoni Humano Si <o <o
Taenia crassiceps Raton Si >0 >0
Toxoplasma gondii Raton Si >0 >0
Tripanosoma cruzi Raton Si <o <o
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sexuales como moduladores del sistema inmune. De
los diversos aspectos moleculares que regulan a este
sistema, aun no ha sido explorado con detalle el efec-
to que tienen los esteroides sexuales en la produccion
de citocinas. A continuacion se resume los fendme-
nos inmunoldgicos que regulan los diferentes este-
roides sexuales estudiados a la fecha, y su posible
mecanismo molecular.

ESTROGENOS

Los estrégenos son producidos principalmente en el
ovario y, de las distintas formas que existen, el 17-3-
estradiol es la forma circulante mas comun. Dentro
de la gran cantidad de acciones que pueden ejercer,
una que podria ser importante es la modulacién de la
inmunidad y la autoinmunidad.®? Uno de los meca-
nismos por medio de los cuales podria hacerlo es por
la regulacion de la secrecion de citocinas. En un estu-
dio en ratones hembras gonadectomizadas, la admi-
nistracion de estradiol promovio6 una fuerte respuesta
de células TH1, medida por la cantidad de células pro-
ductoras de IFN-v.33 En estudios que implican proce-
sos inflamatorios dependientes de células T, se encon-
tro que los estrogenos regulan, y no soélo reducen, el
numero de células en el sitio de inflamacién ademas
de que disminuyen la expresién de marcadores de ac-
tivacion como CD40, CD44, CD69 y el receptor de IL-
2.34 Ademas, los niveles de expresion de IL-2 e IFN-y
fueron disminuidos y los de IL-4 e IL-10 aumenta-
dos.®® En otros trabajos también se ha mostrado que
los estrégenos inducen un incremento en la produc-
cion de citocinas Th2 como la IL-5, y la disminucion
de citocinas Th1 como la IL-2.3% Estudios adicionales
han sugerido que, bajo ciertas circunstancias, los es-
trogenos podrian favorecer una respuesta tipo Thl. A
nivel molecular se ha descubierto que la region pro-
motora del gen del IFN-y tiene un elemento de res-
puesta a estrogenos y se ha encontrado un incremen-
to en los transcritos de este gen en linfocitos
estimulados con estrégenos.®” En general, los estrd-
genos parecen tener una accion dual sobre la polari-
zacion de la respuesta inmune que depende de la con-
centracion del esteroide. Algunos estudios sugieren
que el estradiol puede potenciar tanto la produccion
de citocinas Th1l (IFN-y) como de citocinas Th2 (IL-
10). En estos estudios, altas concentraciones de estra-
diol (= 5,000 pg mL™1) estimulan la secrecion de 1L-10
por parte de clonas de células T, mientras bajas con-
centraciones estimulan la secrecién de IFN-y. Estas
observaciones también demostraron que el estradiol
tiene un efecto bifésico en la secrecion de TNF-o, po-
tenciando su produccidn a bajas concentraciones y

ESTRADIOL
(Baja concentracion)

— i,

- IL4
IFN Y|]L 10
TESTOSTERONA

PROGESTERONA

ESTRADIOL
(Alta concentracion)

Figura 1. Las citocinas producidas por las poblaciones de linfocitos
Th1ly Th2 determinan sus funciones efectoras o inhibidoras. La diferencia-
cion hacia las vias Th1y Th2 es simétrica, cada una controla un tipo tni-
co de respuesta inmune e incrementa el desarrollo de células de la misma
subclase mientras suprime la expansion y funciones efectoras de la otra
subclase. Los esteroides sexuales inducen el desarrollo de una subclase e
inhiben el desarrollo de otra. El estradiol tiene un efecto dual dependiente
de la concentracion. La progesterona y la testosterona favorecen la ex-
pansion de las células Th2, lo que podria explicar su accién inmunosupre-
sora durante diversas patologias.

disminuyéndola a altas dosis®° (Figura 1). Este efec-
to dual del estradiol también se ha observado durante
enfermedades inflamatorias crénicas. Los efectos de
esta hormona pueden ser pro o antiinflamatorios si la
concentracion es baja o alta, respectivamente.*® En el
cuadro 3 se muestran los efectos reportados a la fecha
sobre las diferentes células inmunitarias.

PROGESTINAS

Una de las progestinas mas importantes es la pro-
gesterona, que es una hormona clave en el estableci-
miento y mantenimiento del embarazo. Se sabe que
este esteroide contribuye, mediante diversas accio-
nes, a la supresién de la inmunidad materna contra
el feto. Una de estas acciones se da mediante la mo-
dulacién de la secrecion de citocinas Th1/Th2.41 Mi-
yaura e lwata*? descubrieron que la progesterona in-
hibe directamente la expansion clonal de células Thl
mientras que potencian la diferenciacion de las célu-
las Th2. También se ha comprobado que la progeste-
rona induce la secrecion de IL-4 e IL-5.4% El consen-
so general es que la progesterona tiene efectos
antiinflamatorios, inhibiendo el desarrollo de células
tipo Th1 mientras promueve la respuesta tipo Th2.44
Asi, un cambio hacia el patron Th2 (IL-4, IL-5, IL-6)
podria beneficiar al feto, mientras el desarrollo de
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células Thl (IL-2, IFN-yy TNF-o) podria ser dafii-
no.*®> Otra evidencia que indica que la progesterona
tiene influencia en la polarizacion de la respuesta in-
mune, es por las alteraciones en la secrecion de cito-
cinas durante la fase lutea del ciclo menstrual. Du-
rante esta fase del ciclo menstrual de mujeres
regulares la respuesta inmune se inclina hacia una
respuesta tipo Th2, reflejada como un incremento en
la produccion de 1L-4.6 Estos resultados sugieren
gue el incremento en las concentraciones de proges-
terona y estradiol durante la fase IGtea del ciclo
menstrual juega un papel en la desviacion de la res-
puesta inmune hacia una respuesta tipo Th2. Existe
también una relacién entre la produccién de citoci-
nas y la de hormonas sexuales en mujeres que pade-
cen alguna enfermedad autoinmune. Tal es el caso
del lupus eritematoso sistémico: se ha descubierto
gue estas pacientes presentan altos niveles séricos
de estradiol y progesterona, mientras que el nimero
de células que secretan IFN-y esta reducido signifi-
cativamente.*’ El cuadro 3 resume los efectos de la
progesterona sobre células blanco del sistema inmu-
nitario.

Androégenos

La testosteronay la dihidrotestosterona (DHT) son
los dos androgenos sexuales biolégicamente mas im-
portantes. La testosterona a concentraciones fisioldgi-
cas actua sobre los macrofagos, inhibiendo la produc-
cion de IL-1, IL-6 y TNF-o. En lineas celulares de
macrofagos de raton, la testosterona induce la sintesis
de IL-10y tiene efectos antiinflamatorios mediante la
inhibicion de TNF-o, mientras que el estradiol incre-
menta la produccion de TNF-a y disminuye la sinte-
sis de IL-10 en cultivos estimulados con lipopolisacari-
do (LPS).*® En otro trabajo con monaocitos, se observé
gue la testosterona, a concentraciones fisioldgicas, es
capaz de incrementar el porcentaje de células produc-
toras de IL-1 B e 1L-12.%° El efecto de la testosterona
sobre la produccion de IL-10 también se ha observado
en linfocitos T CD4+ de ratén, mediado por el receptor
de andrégenos.®® Aunque se ha observado que la tes-
tosterona no tiene efecto en la produccién de IFN-y
por leucocitos humanos,® recientemente se descubrid
gue, en el bazo de ratones, este esteroide incrementa
la expresion del gen del IFN-yy de genes regulados

Cuadro 3. Efecto especifico de diferentes esteroides sexuales sobre el sistema inmunolégico.

Célula
Hormona Fuente inmunoldgica Efecto
blanco principal
Activador policlonal de células B,
Células B promueve la diferenciacion a células
Ovario Mastocitos plasméticas, | la masa del timo y
Testiculos Células Thly Th2 médula 6sea, T las células secretoras
17B3-estradiol Glandulas Mg de IL-10 e IL-6, | la produccién de
Adrenales Células NK IFN-v e IL-2, regula negativamente
Neuronas Eosindfilos la actividad de células NK, T la
fagocitosis por Mg, T la liberacién de
serotonina e histamina.
| la respuesta de B a mitdgenos, | la
Testiculos Células B secrecion de serotonina e histamina
Testosterona Ovario Células T por mastocitos, | la produccion de
Neuronas Mg IL-1, IL-6 y TNF-ou.
Testiculos
DHT Ovario Células T { la produccién de IL-1, IL-5 e IFN-y
Neuronas
Testiculos 1 la actividad citotéxica de NKs, T la
Ovario Células T secrecion de TNF-a,, 4 la secrecion
Progesterona Neuronas Células B de citocinas y la produccion de NO
Células NK por Mg

T: Incrementa. {: Suprime. DHT: Dihidrotestosterona. IL: Interleucina. NO: Oxido nitrico. Macréfagos.
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por esta citocina.®? En contraste, en otro trabajo con
ratones, se encontré que este andrégeno disminuye la
secrecion de IFN-yy de TNF-o.5® Este aparente efec-
to dual de la testosterona en la produccion de IFN-y se
observo en células mononucleares de sangre periférica
de conejos machos. De acuerdo con este estudio, la ac-
cion del esteroide en la produccion de IFN-y depende
de factores inherentes al animal, como el estatus hor-
monal, o factores estacionales. Es decir, después del
tratamiento con testosterona la produccion de IFN-y
disminuye si es primavera, pero se incrementa si es
otofio. Estos efectos se asocian también al rango social
y a otros aspectos endocrinos del animal.>* Otras evi-
dencias indican que, en pacientes con deficiencias en
la produccion de andrégenos, la falta de accion de la
testosterona puede afectar el balance de citocinas, lo
gue provoca que tanto la inmunidad celular como la
inmunidad humoral sean activadas y, en ciertos ca-
sos, provoquen el desarrollo de enfermedades autoin-
munes® (Cuadro 3).

Por otra parte, es comun que se confundan los
efectos de la testosterona y la DHT y pocas veces se
discriminan las acciones de ambas hormonas. Sin
embargo, existen trabajos en que se demuestra la ac-
cion directa de la DHT en células T de ratén. En uno
de estos trabajos se encontro que la exposicion direc-
ta de linfocitos T de raton a DHT in vitro redujo la
produccion de IL-4, IL-5 e IFN-y después de la acti-
vacion con anti-CD3, sin que esto tuviera efecto en la
produccién de IL-2.%6 Una reduccion de IL-4 e IL-5
provocada por la DHT también se detecto en otro tra-
bajo con células de ratén.5” Ademas de reducir la
produccién de IFN-y, también se ha encontrado que
en células de bazo de ratones castrados la DHT dis-
minuye la produccién de IL-2 y promueve la libera-
cion de IL-10, lo que sugiere que este andrégeno es
capaz de regular negativamente, directa e indirecta-
mente, a través de la liberacién de IL-10, la respues-
ta tipo Th1.58 Durante el curso de la infeccién con la
larva del helminto Taenia crassiceps, en los ratones
machos, castrados y restituidos con testosterona y
dihidrotestosterona, las cargas parasitarias disminu-
yeron considerablemente mientras que los niveles de
IL-2 e IFN-y se incrementaron.®®

A pesar de que los androgenos tienen efecto en la se-
crecion de citocinas es dificil afirmar que son capaces
de polarizar la respuesta inmune hacia una respuesta
tipo Thl o tipo Th2. Como se ha comprobado mediante
las observaciones al respecto, los andrégenos pueden
afectar al mismo tiempo la secrecion de citocinas tanto
del tipo 1 como del tipo 2 y este efecto puede ser depen-
diente de la concentracion de los androgenos, asi como
del estatus hormonal del individuo.

MECANISMOS DE ACCION DE
LOS ESTEROIDES SEXUALES EN
CELULAS DEL SISTEMA INMUNE

La secrecion de citocinas provocada por el efecto
directo de los esteroides sexuales en células del siste-
ma inmune puede darse mediante distintas vias. Los
posibles mecanismos de accién de los esteroides en el
sistema inmune incluyen, como en cualquier tejido
endocrino clasico, la accién por via gendmica o por
via no genémica.% De acuerdo con la teoria de accion
genomica, los esteroides se unen a receptores especi-
ficos presentes en el citoplasma y funcionan como
factores de transcripcion. Ademas de la accion geno-
mica, existen evidencias de que los esteroides pueden
actuar mediante efectos rapidos no genémicos y que
la transmisién de estos efectos se debe a la presencia
de receptores especificos de membrana. Asi, los efec-
tos no genomicos sobre la funcion celular implican
las convencionales cascadas de segundos mensajeros.
Si bien estos mecanismos de accion han sido descri-
tos en 6rganos del sistema endocrino, se han acumu-
lado evidencias de que estas acciones también pueden
operar en el sistema inmune. Asi, ya se ha descu-
bierto que receptores clasicos de esteroides estan pre-
sentes en células de timo®!y bazo.%? Algunos traba-
jos indican que las acciones de la testosterona sobre
células T son mediadas no solo a través del receptor
intracelular de androégenos, sino también mediante
un receptor de andrégenos de membrana sobre la su-
perficie celular.®® De acuerdo con este descubrimien-
to, existe un patron de expresion diferencial, entre el
receptor de androgenos intracelular (RAI) y un recep-
tor de androgenos membranal (RAm), asociado a la
maduracion de células T. Mientras que en células T
de timo se encuentra un RAi funcional y no se expre-
sa el RAm en cantidades significativas para un efec-
to bioldgico, en células T de bazo se expresa un RAm
funcionalmente activo, pero el RAI presente no mues-
tra funcionalidad en la via genémica. Esto indica
que el patron de expresion del RAI y del RAm puede
variar en una célula determinada durante su desa-
rrollo y que la actividad inmunosupresora atribuida
a la testosterona puede implicar células T de timo en
enfermedades autoinmunes y células T de bazo
en enfermedades infecciosas.®* No se sabe aun si
ocurre algun tipo de regulacién similar asociado a
los estrégenos, la progesterona y sus receptores.
También falta esclarecer en qué tipo de células del
sistema inmune los esteroides sexuales tienen los
efectos mas profundos.

Otra posible accién de las hormonas esteroides, a
través de sus receptores intracelulares y membrana-
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les sobre distintas células inmunitarias, puede im-
plicar una regulacion de una respuesta inmune con-
tra algun patégeno particular que requiera la accion
de estas hormonas de manera rapida e inmediata,
mediante la via no genémica, o requiera una res-
puesta con un retraso especifico en el tiempo, me-
diante la via gendmica. Cabe entonces especular
sobre la posibilidad de que la via no genémica regu-
le, predominantemente, la respuesta inmune innata
mientras que la via gendmica haga lo propio con la
respuesta inmune adaptativa. El éxito en la erradi-
cacion del patégeno invasor puede asi implicar la ac-
cion no soélo del sistema inmune sino también, de
manera directa o indirecta, de factores del sistema
endocrino.

APLICACIONES DE LOS
ESTEROIDES EN LA REGULACION
DE LA RESPUESTA INMUNE

Los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides
se conocen desde hace mas de 50 afios. Sin embargo,
poco se ha avanzado con respecto a utilizar otras hor-
monas esteroides como tratamiento para reducir la
severidad de enfermedades autoinmunes o infecciosas.
Con las evidencias que actualmente se acumulan so-
bre el papel inmunomodulador de los esteroides
sexuales y con el avance en el uso y optimizacion de
estas hormonas y sus diversos analogos, la influencia
de otros esteroides (ademas de los glucocorticoides),
sobre el sistema inmune es un area de intensa inves-
tigacion. Ya se ha demostrado que los androgenos
adrenales de 19 carbonos pueden tener efectos tanto
proinflamatorios como antiinflamatorios. Uno de los
esteroides que ha generado mayor interés es la dehi-
droepiandrosterona (DHEA). La DHEA es el esteroide
adrenal méas abundante y es un intermediario central
en la via metabolica que produce las hormonas sexua-
les. Los niveles sanguineos de DHEA declinan rapida-
mente después de los 35-40 afios en la mayoria de los
individuos, esto coincide con la aparicion de algunas
enfermedades como el cancer y algunos desordenes
metabolicos. La terapia de reemplazo de DHEA ha
sido probada como una manera de rejuvenecer al sis-
tema inmune, pero con resultados dispares. Mientras
gue en roedores se han obtenido buenos resultados, en
humanos no se han logrado muchos avances. Los be-
neficios preclinicos incluyen proteccion contra la dia-
betes, cancer, enfermedades cardiovasculares, enfer-
medades autoinmunes como el lupus. A pesar de estos
avances hace falta todavia mayor cantidad de estu-
dios sobre la accion de los esteroides sexuales en el sis-
tema inmune.

CONSIDERACIONES FINALES

Recientemente se ha descubierto que las células T
reguladoras tienen distintas funciones efectoras du-
rante la respuesta inmune. Es cada vez mas grande
el namero de trabajos que atribuyen a estas células
acciones clave para suprimir una respuesta inmune
contra antigenos propios, previniendo enfermeda-
des autoinmunes. También existen evidencias de
que las células T reguladoras controlan respuestas
inmunes contra bacterias, virus, parasitos y hon-
gos. La remocidn o reduccion de esta poblacion celu-
lar puede provocar el desarrollo espontaneo de va-
rias enfermedades autoinmunes y puede potenciar la
respuesta inmune contra diversos agentes patoge-
nos. A pesar de la importancia biologica de estas cé-
lulas, no escapan a la regulacion por parte de los es-
teroides sexuales. Se ha descubierto ya que el estradiol
contribuye al incremento del niimero de estas células,®
sugiriendo que podria jugar un papel clave en la supre-
sién de una respuesta inmune exacerbada. Sin embar-
go, todavia hace falta llevar a cabo distintos estudios
sobre el efecto de los esteroides sexuales sobre las célu-
las T reguladoras. Asi, se abre la posibilidad de que la
terapia hormonal sea una opcion prometedora para
combatir o poder manipular el tipo de respuesta inmu-
ne a favor de la salud del paciente.

CONCLUSIONES

Las citocinas y las hormonas constituyen un len-
guaje quimico comun para la comunicacion entre los
sistemas inmune y neuroendocrino. Tal comunica-
cion sugiere un papel inmunorregulador de los este-
roides que hasta el momento no se ha valorado en su
verdadera dimensidén. Los esteroides sexuales, como
los androgenos y los estrégenos, podrian operar su-
primiendo o activando la funcién celular con base en
un estimulo diferente y en el tejido blanco, proporcio-
nando, en parte, una explicacién a las diferentes sus-
ceptibilidades, entre mujeres y hombres, hacia algu-
nas infecciones y enfermedades autoinmunes. En
conjunto, estas evidencias sugieren que el efecto de
los esteroides sexuales no puede generalizarse y afir-
mar que un esteroide en particular tiene un efecto
especifico potenciando o inhibiendo el desarrollo de
células Thl o Th2. La accién de estas hormonas en
las células del sistema inmune debe més bien deter-
minarse mediante la deteccién de cada citocina en
particular, asi todavia son necesarios diversos estu-
dios para esclarecer los efectos de los esteroides
sexuales en la produccion de citocinas y particular-
mente los andrdgenos puesto que han recibido poca
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atencion con respecto a los estrogenos y la progeste-
rona. Un entendimiento mas claro de esta red de in-
teracciones inmunoendocrinas esta cambiando consi-
derablemente nuestra concepcion de la fisiologia y
podria afectar profundamente el tratamiento de di-
versas enfermedades.
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