
161De León-Nava MA, et al. Dimorfismo sexual inmunitario. Rev Invest Clin 2006; 58 (2): 161-169

www.medigraphic.com

Revista de Investigación Clínica  /  Vol. 58, Núm. 2  /  Marzo-Abril, 2006  /  pp 161-169

Dimorfismo sexual inmunitario:
¿pueden los esteroides sexuales

polarizar el perfil de citocinas Th1/Th2?
Marco A. De León-Nava,* Jorge Morales-Montor*

* Departamento de Inmunología. Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Autónoma de México.

RINCÓN DEL RESIDENTE

RESUMEN

La secreción de citocinas es uno de los aspectos más importan-
tes en la modulación de la respuesta inmune. El patrón de se-
creción de estas moléculas determina el tipo de respuesta inmu-
ne que confrontará a un antígeno particular. Ésta puede ser al
menos de dos tipos: la respuesta Th1 (encargada principalmen-
te de controlar patógenos intracelulares) y la respuesta Th2
(involucrada en el control de patógenos extracelulares). Existe
una autorregulación del balance del tipo de respuesta Th1/Th2
por mecanismos inmunológicos que pueden afectar la expresión
de estas proteínas, pero poco se sabe con respecto al papel de
otros protagonistas de la fisiología de los mamíferos. En esta
revisión se discuten los trabajos referentes al efecto de los este-
roides sexuales en la regulación de la secreción de citocinas
Th1/Th2 por parte de células del sistema inmune. Las eviden-
cias indican que las citocinas y los esteroides constituyen un
lenguaje químico común para el funcionamiento balanceado de
los sistemas inmune y endocrino. La alteración de la delicada
comunicación entre estos sistemas puede explicar diversas pa-
tologías en que existe susceptibilidad asociada al sexo, y en las
que los esteroides sexuales son factores clave.

Palabras clave. Esteroides sexuales. Polarización. Respues-
ta inmune. Citocinas. Th1, Th2.

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
Th1 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 Th1/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.

Key words. Sex steroids. Polarization. Immune response.
Cytokines. Th1, Th2

INTRODUCCIÓN

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

con precisión y eficacia. Estas células son finamente
reguladas por moléculas secretadas por los compo-
nentes propios del sistema inmune, pero también son
susceptibles a la regulación por parte de moléculas
aparentemente lejanas de lo inmunológico. Original-
mente se creía que este sistema era autorregulado en
un grado considerable; sin embargo, cada vez es más
claro que, junto con el sistema neuroendocrino, am-
bos sistemas forman una interconexión directa y bi-
direccional.1 Así, los sistemas fisiológicos que inte-
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reto antigénico particular mediante la polarización
de la respuesta inmune. Las dos principales subcla-
ses de células T colaboradoras, designadas como Th1
y Th2, poseen diferentes patrones de producción de
citocinas y, como consecuencia, juegan diferentes pa-
peles durante la respuesta inmune. Estas subclases
se describieron originalmente con base en el patrón
de producción de citocinas por parte de células T de
ratón,6 pero el concepto también ha encontrado apli-
cación en células humanas.7-9 Las células Th1 secre-
tan principalmente interleucina (IL)-2 e interferón
(IFN)-γ, mientras que las células Th2 se caracteri-
zan por la secreción 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 pató-
genos y padecimientos en particular, pero puede ser
inefectiva, o hasta patológica, en respuesta a otro
tipo de retos inmunológicos.7,10

Esta diversidad funcional en el sistema inmune
ha sido propuesta para explicar una gama de fenó-
menos patológicos11,12 que incluyen la infección, la
alergia y la autoinmunidad.9,13,14 Además, el para-
digma se ha extendido a las distintas poblaciones de
células del sistema inmune: linfocitos T citotóxicos,15

linfocitos B,16 células dendríticas,17 macrófagos,18 cé-
lulas NK19 y, actualmente, a las células T regulado-
ras, todas ellas importantes en la síntesis de citoci-
nas.

DIMORFISMO SEXUAL
DE LA RESPUESTA INMUNE

La determinación del genotipo sexual en la con-
cepción, seguida por el desarrollo fisiológico y endo-
crinológico provocan múltiples y complejas diferen-
cias entre machos y hembras en muchas especies
sexualmente dimórficas. Empezando desde la infan-
cia y a lo largo de la edad reproductiva, se presentan
diferencias basadas en la producción, secreción y
concentraciones circulantes de estrógenos, progeste-
rona y testosterona. La base de estas diferencias se
encuentra principalmente en la función y desarrollo
del eje hipotálamo-pituitaria-gónadas (HPG).2,20 Las
complejas interacciones entre las hormonas produci-
das por el eje HPG y otras hormonas, además de pro-
ductos de genes independientes del sexo, producen un
fenotipo de macho o de hembra. Aunque existe una
gran variación entre individuos, el fenotipo de hem-
bra se caracteriza típicamente por elevaciones cícli-
cas de estrógenos y progesterona y bajos niveles
de andrógenos. En contraste, el fenotipo hormonal de
macho se caracteriza por bajos niveles de estrógenos
y progesterona y altos niveles de andrógenos.21

gran a los organismos complejos interactúan entre
sí formando redes de mutuo control, que favorecen
el cumplimiento correcto de sus funciones específicas
y las más generales del organismo entero.2

De forma que la respuesta inmunológica, como
una respuesta homeostática bajo control fisiológico,
contribuye al mantenimiento de la integridad de las
células corporales y de los tejidos.3 Estas funciones
las lleva a cabo no sólo mediante las moléculas espe-
cíficas del sistema, sino también mediante las hor-
monas que están presentes en el microambiente de
las células inmunológicas que pueden restringir su
autonomía, probablemente por su acción sobre sus
receptores específicos.3 La comunicación inmunoen-
docrina eficiente implica, entonces, la existencia de
vías aferentes y eferentes que constituyen un siste-
ma complejo de retroalimentación. Cuando se produ-
cen alteraciones en esta red, se desencadenan patolo-
gías que involucran a los diferentes componentes de
la misma.

Es claro que, al igual que otras células corporales,
las células del sistema inmunológico reciben la in-
fluencia del sistema endocrino, particularmente por-
que la respuesta inmunológica es, tal vez, el único
fenómeno fisiológico en el cual la amplificación de su
respuesta está basada en la proliferación celular y la
transformación específica de sus componentes. Este
proceso requiere, a su vez, de cambios metabólicos y
factores de crecimiento que hacen a esta respuesta
particularmente dependiente del control endocrino.4

Como ya se mencionó, las interacciones inmu-
noendocrinas son muy complejas, e involucran un
asombroso grado de evolución y comunicación bio-
química. Los esteroides sexuales figuran de manera
prominente en estas interacciones. Por lo que se an-
toja lógico pensar que, además de los diferentes fac-
tores inmunes implicados en la regulación de la com-
pleja red inmunoendocrina, el género puede ser un
factor importante en determinar el patrón de secre-
ción de moléculas clave de la respuesta inmunológi-
ca, como las citocinas.5 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 secreción
de citocinas por parte de células del sistema inmune
y en particular de los linfocitos T colaboradores.

DICOTOMÍA TH1/TH2

Una población particular de células T, los linfoci-
tos T colaboradores (CD4+), es la encargada de orga-
nizar una respuesta inmune apropiada contra un
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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 estímulo
antigénico, o, determinar funciones inmunológicas 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,22 la primera observación que evidenció una co-
nexión entre el sistema inmune y el endocrino fue he-
cha por el científico italiano Calzolari en 1898, cuan-
do publicó que el timo de conejos castrados antes de
la madurez sexual era más grande que el de los ani-
males controles.23 Sin embargo, esta observación des-
pertó poco interés y pasó casi inadvertida. En 1940,
Chiodi hizo una observación similar con respecto a
los efectos de la castración sobre el peso del timo.24

La observación adicional de que el reemplazo de los
andrógenos revirtió la hipertrofia tímica inducida por
la castración, sugirió fuertemente que estos esteroi-
des sexuales fueron los mediadores de este efecto.

Posteriormente, el dimorfismo inmunológico se de-
mostró con la observación de que las hembras de dife-
rentes especies producen niveles más altos de inmu-
noglobulinas circulantes, y típicamente presentan
una respuesta inmune de tipo humoral más pronun-

ciada en contra de la infección. La producción de una
variedad de anticuerpos autorreactivos también es
más frecuente en las hembras. Se ha comprobado que
los estrógenos incrementan la respuesta de células B
tanto in vivo como in vitro, mientras los andrógenos
y la progesterona disminuyen la producción de anti-
cuerpos. Las hormonas sexuales, además, modulan
una gran cantidad de fenómenos implicados en la res-
puesta inmune, incluyendo la maduración y selección
de timocitos, el tránsito celular, la proliferación de
linfocitos, la expresión de moléculas y receptores del
complejo mayor de histocompatibilidad clase II y la
producción de citocinas. De acuerdo con estas observa-
ciones, se sugiere que los estrógenos 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.25-28

Son varias las evidencias que apoyan este efecto
de los esteroides sexuales sobre fenómenos específi-
cos. Por ejemplo, las observaciones clínicas y epide-
miológicas de que las enfermedades autoinmunes son
más comunes en mujeres que en hombres y que son
más 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 países, se sabe que más de 75% de las per-
sonas que padecen una enfermedad autoinmune son
mujeres y que existen casos extremos, específicamen-
te el lupus eritematoso sistémico, en que de cada 10
pacientes, nueve son mujeres29,30 (Cuadro 1).

Otro aspecto en que se han observado diferencias
asociadas al sexo es durante diversas enfermedades
infecciosas. Éstas incluyen dimorfismo sexual inmu-
nitario o dimorfismo sexual asociado a parámetros de
la infección.2,31 También abarca distintos parásitos y
hospederos (Cuadro 2). Estas diferencias asociadas al
sexo sugieren un papel importante de los esteroides

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

Enfermedad autoinmune Incidencia en mujeres (%)

Esclerosis múltiple 64
Anemia perniciosa 66
Artritis reumatoide 74
Tiroiditis de Hashimoto 85
Lupus eritematoso sistémico 90
Enfermedad de Addison 92
Síndrome de Sjögren 93

Cuadro 2. Dimorfismo sexual de la infección o dimorfismo sexual inmune en diferentes relaciones hospedero-parásito.

Parásito Hospedero Dimorfismo Prevalencia Intensidad

Brugia Malawi Humano Si  <  < 
Leishmania donovani Ratón Si  <  < 
Leishmania major Ratón Si  <  < 
Leishmania mexicana Ratón Si  <  < 
Plasmodium chabaudi Ratón Si  <  < 
Schistosoma mansoni Humano Si  <  < 
Taenia crassiceps Ratón Si  >  > 
Toxoplasma gondii Ratón Si  >  > 
Tripanosoma cruzi Ratón Si  <  < 
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sexuales como moduladores del sistema inmune. De
los diversos aspectos moleculares que regulan a este
sistema, aún no ha sido explorado con detalle el efec-
to que tienen los esteroides sexuales en la producción
de citocinas. A continuación se resume los fenóme-
nos inmunológicos que regulan los diferentes este-
roides sexuales estudiados a la fecha, y su posible
mecanismo molecular.

ESTRÓGENOS

Los estrógenos son producidos principalmente en el
ovario y, de las distintas formas que existen, el 17-β-
estradiol es la forma circulante más común. Dentro
de la gran cantidad de acciones que pueden ejercer,
una que podría ser importante es la modulación de la
inmunidad y la autoinmunidad.32 Uno de los meca-
nismos por medio de los cuales podría hacerlo es por
la regulación de la secreción de citocinas. En un estu-
dio en ratones hembras gonadectomizadas, la admi-
nistración de estradiol promovió una fuerte respuesta
de células TH1, medida por la cantidad de células pro-
ductoras de IFN-γ.33 En estudios que implican proce-
sos inflamatorios dependientes de células T, se encon-
tró que los estrógenos regulan, y no sólo reducen, el
número de células en el sitio de inflamación además
de que disminuyen la expresión de marcadores de ac-
tivación como CD40, CD44, CD69 y el receptor de IL-
2.34 Además, los niveles de expresión de IL-2 e IFN-γ
fueron disminuidos y los de IL-4 e IL-10 aumenta-
dos.35 En otros trabajos también se ha mostrado que
los estrógenos inducen un incremento en la produc-
ción de citocinas Th2 como la IL-5, y la disminución
de citocinas Th1 como la IL-2.36 Estudios adicionales
han sugerido que, bajo ciertas circunstancias, los es-
trógenos podrían favorecer una respuesta tipo Th1. A
nivel molecular se ha descubierto que la región pro-
motora del gen del IFN-γ tiene un elemento de res-
puesta a estrógenos y se ha encontrado un incremen-
to en los transcritos de este gen en linfocitos
estimulados con estrógenos.37 En general, los estró-
genos parecen tener una acción dual sobre la polari-
zación de la respuesta inmune que depende de la con-
centración del esteroide. Algunos estudios sugieren
que el estradiol puede potenciar tanto la producción
de citocinas Th1 (IFN-γ) como de citocinas Th2 (IL-
10). En estos estudios, altas concentraciones de estra-
diol (> 5,000 pg mL-1) estimulan la secreción de IL-10
por parte de clonas de células T, mientras bajas con-
centraciones estimulan la secreción de IFN-γ. Estas
observaciones también demostraron que el estradiol
tiene un efecto bifásico en la secreción de TNF-α, po-
tenciando su producción a bajas concentraciones y

disminuyéndola a altas dosis38,39 (Figura 1). Este efec-
to dual del estradiol también se ha observado durante
enfermedades inflamatorias crónicas. Los efectos de
esta hormona pueden ser pro o antiinflamatorios si la
concentración es baja o alta, respectivamente.40 En el
cuadro 3 se muestran los efectos reportados a la fecha
sobre las diferentes células inmunitarias.

PROGESTINAS

Una de las progestinas más 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 supresión de la inmunidad materna contra
el feto. Una de estas acciones se da mediante la mo-
dulación de la secreción de citocinas Th1/Th2.41 Mi-
yaura e Iwata42 descubrieron que la progesterona in-
hibe directamente la expansión clonal de células Th1
mientras que potencian la diferenciación de las célu-
las Th2. También se ha comprobado que la progeste-
rona induce la secreción de IL-4 e IL-5.43 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

Así, un cambio hacia el patrón Th2 (IL-4, IL-5, IL-6)
podría beneficiar al feto, mientras el desarrollo de
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Figura 1. Las citocinas producidas por las poblaciones de linfocitos
Th1 y Th2 determinan sus funciones efectoras o inhibidoras. La diferencia-
ción hacia las vías Th1 y Th2 es simétrica, cada una controla un tipo úni-
co de respuesta inmune e incrementa el desarrollo de células de la misma
subclase mientras suprime la expansión 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 concentración. La progesterona y la testosterona favorecen la ex-
pansión de las células Th2, lo que podría explicar su acción inmunosupre-
sora durante diversas patologías.
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células Th1 (IL-2, IFN-γ y TNF-α) podría ser dañi-
no.45 Otra evidencia que indica que la progesterona
tiene influencia en la polarización de la respuesta in-
mune, es por las alteraciones en la secreción de cito-
cinas durante la fase lútea 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 producción de IL-4.46 Estos resultados sugieren
que el incremento en las concentraciones de proges-
terona y estradiol durante la fase lútea del ciclo
menstrual juega un papel en la desviación de la res-
puesta inmune hacia una respuesta tipo Th2. Existe
también una relación entre la producción 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
que estas pacientes presentan altos niveles séricos
de estradiol y progesterona, mientras que el número
de células que secretan IFN-γ está reducido signifi-
cativamente.47 El cuadro 3 resume los efectos de la
progesterona sobre células blanco del sistema inmu-
nitario.

Andrógenos

La testosterona y la dihidrotestosterona (DHT) son
los dos andrógenos sexuales biológicamente más im-
portantes. La testosterona a concentraciones fisiológi-
cas actúa sobre los macrófagos, inhibiendo la produc-
ción de IL-1, IL-6 y TNF-α. En líneas celulares de
macrófagos de ratón, la testosterona induce la síntesis
de IL-10 y tiene efectos antiinflamatorios mediante la
inhibición de TNF-α, mientras que el estradiol incre-
menta la producción de TNF-α y disminuye la sínte-
sis de IL-10 en cultivos estimulados con lipopolisacári-
do (LPS).48 En otro trabajo con monocitos, se observó
que la testosterona, a concentraciones fisiológicas, es
capaz de incrementar el porcentaje de células produc-
toras de IL-1 β e IL-12.49 El efecto de la testosterona
sobre la producción de IL-10 también se ha observado
en linfocitos T CD4+ de ratón, mediado por el receptor
de andrógenos.50 Aunque se ha observado que la tes-
tosterona no tiene efecto en la producción de IFN-γ
por leucocitos humanos,51 recientemente se descubrió
que, en el bazo de ratones, este esteroide incrementa
la expresión del gen del IFN-γ y de genes regulados

Cuadro 3. Efecto específico de diferentes esteroides sexuales sobre el sistema inmunológico.

Célula
Hormona Fuente inmunológica Efecto

blanco principal

Activador policlonal de células B,
Células B promueve la diferenciación a células

Ovario Mastocitos plasmáticas, ↓ la masa del timo y
Testículos Células Th1 y Th2 médula ósea, ↑ las células secretoras

17β-estradiol Glándulas Mø de IL-10 e IL-6, ↓ la producción de
Adrenales Células NK IFN-γ e IL-2, regula negativamente
Neuronas Eosinófilos la actividad de células NK, ↑ la

fagocitosis por Mø, ↑ la liberación de
serotonina e histamina.

↓ la respuesta de B a mitógenos, ↓ la
Testículos Células B secreción de serotonina e histamina

Testosterona Ovario Células T por mastocitos, ↓ la producción de
Neuronas Mø IL-1, IL-6 y TNF-α.

Testículos
DHT Ovario Células T ↓ la producción de IL-1, IL-5 e IFN-γ

Neuronas

Testículos ↓ la actividad citotóxica de NKs, ↑ la
Ovario Células T secreción de TNF-α, ↓ la secreción

Progesterona Neuronas Células B de citocinas y la producción de NO
Células NK por Mø

↑: Incrementa. ↓: Suprime. DHT: Dihidrotestosterona. IL: Interleucina. NO: Óxido nítrico.  Macrófagos.
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por esta citocina.52 En contraste, en otro trabajo con
ratones, se encontró que este andrógeno disminuye la
secreción de IFN-γ y de TNF-α.53 Este aparente efec-
to dual de la testosterona en la producción de IFN-γ se
observó en células mononucleares de sangre periférica
de conejos machos. De acuerdo con este estudio, la ac-
ción del esteroide en la producción de IFN-γ depende
de factores inherentes al animal, como el estatus hor-
monal, o factores estacionales. Es decir, después del
tratamiento con testosterona la producción de IFN-γ
disminuye si es primavera, pero se incrementa si es
otoño. Estos efectos se asocian también al rango social
y a otros aspectos endocrinos del animal.54 Otras evi-
dencias indican que, en pacientes con deficiencias en
la producción de andrógenos, la falta de acción de la
testosterona puede afectar el balance de citocinas, lo
que provoca que tanto la inmunidad celular como la
inmunidad humoral sean activadas y, en ciertos ca-
sos, provoquen el desarrollo de enfermedades autoin-
munes55 (Cuadro 3).

Por otra parte, es común 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-
ción directa de la DHT en células T de ratón. En uno
de estos trabajos se encontró que la exposición direc-
ta de linfocitos T de ratón a DHT in vitro redujo la
producción de IL-4, IL-5 e IFN-γ después de la acti-
vación con anti-CD3, sin que esto tuviera efecto en la
producción de IL-2.56 Una reducción de IL-4 e IL-5
provocada por la DHT también se detectó en otro tra-
bajo con células de ratón.57 Además de reducir la
producción de IFN-γ, también se ha encontrado que
en células de bazo de ratones castrados la DHT dis-
minuye la producción de IL-2 y promueve la libera-
ción de IL-10, lo que sugiere que este andrógeno es
capaz de regular negativamente, directa e indirecta-
mente, a través de la liberación de IL-10, la respues-
ta tipo Th1.58 Durante el curso de la infección 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-γ se incrementaron.59

A pesar de que los andrógenos tienen efecto en la se-
creción de citocinas es difícil afirmar que son capaces
de polarizar la respuesta inmune hacia una respuesta
tipo Th1 o tipo Th2. Como se ha comprobado mediante
las observaciones al respecto, los andrógenos pueden
afectar al mismo tiempo la secreción de citocinas tanto
del tipo 1 como del tipo 2 y este efecto puede ser depen-
diente de la concentración de los andrógenos, así como
del estatus hormonal del individuo.

MECANISMOS DE ACCIÓN DE
LOS ESTEROIDES SEXUALES EN
CÉLULAS DEL SISTEMA INMUNE

La secreción de citocinas provocada por el efecto
directo de los esteroides sexuales en células del siste-
ma inmune puede darse mediante distintas vías. Los
posibles mecanismos de acción de los esteroides en el
sistema inmune incluyen, como en cualquier tejido
endocrino clásico, la acción por vía genómica o por
vía no genómica.60 De acuerdo con la teoría de acción
genómica, los esteroides se unen a receptores especí-
ficos presentes en el citoplasma y funcionan como
factores de transcripción. Además de la acción genó-
mica, existen evidencias de que los esteroides pueden
actuar mediante efectos rápidos no genómicos y que
la transmisión de estos efectos se debe a la presencia
de receptores específicos de membrana. Así, los efec-
tos no genómicos sobre la función celular implican
las convencionales cascadas de segundos mensajeros.
Si bien estos mecanismos de acción han sido descri-
tos en órganos del sistema endocrino, se han acumu-
lado evidencias de que estas acciones también pueden
operar en el sistema inmune. Así, ya se ha descu-
bierto que receptores clásicos de esteroides están pre-
sentes en células de timo61 y bazo.62 Algunos traba-
jos indican que las acciones de la testosterona sobre
células T son mediadas no sólo a través del receptor
intracelular de andrógenos, sino también mediante
un receptor de andrógenos de membrana sobre la su-
perficie celular.63 De acuerdo con este descubrimien-
to, existe un patrón de expresión diferencial, entre el
receptor de andrógenos intracelular (RAi) y un recep-
tor de andrógenos membranal (RAm), asociado a la
maduración 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 biológico, en células T de bazo se expresa un RAm
funcionalmente activo, pero el RAi presente no mues-
tra funcionalidad en la vía genómica. Esto indica
que el patrón de expresión 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.64 No se sabe aún si
ocurre algún tipo de regulación similar asociado a
los estrógenos, la progesterona y sus receptores.
También falta esclarecer en qué tipo de células del
sistema inmune los esteroides sexuales tienen los
efectos más profundos.

Otra posible acción 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 regulación de una respuesta inmune con-
tra algún patógeno particular que requiera la acción
de estas hormonas de manera rápida e inmediata,
mediante la vía no genómica, o requiera una res-
puesta con un retraso específico en el tiempo, me-
diante la vía genómica. Cabe entonces especular
sobre la posibilidad de que la vía no genómica regu-
le, predominantemente, la respuesta inmune innata
mientras que la vía genómica haga lo propio con la
respuesta inmune adaptativa. El éxito en la erradi-
cación del patógeno invasor puede así implicar la ac-
ción no sólo del sistema inmune sino también, de
manera directa o indirecta, de factores del sistema
endocrino.

APLICACIONES DE LOS
ESTEROIDES EN LA REGULACIÓN

DE LA RESPUESTA INMUNE

Los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides
se conocen desde hace más de 50 años. 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 optimización de
estas hormonas y sus diversos análogos, la influencia
de otros esteroides (además de los glucocorticoides),
sobre el sistema inmune es un área de intensa inves-
tigación. Ya se ha demostrado que los andrógenos
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 más abundante y es un intermediario central
en la vía metabólica que produce las hormonas sexua-
les. Los niveles sanguíneos de DHEA declinan rápida-
mente después de los 35-40 años en la mayoría de los
individuos, esto coincide con la aparición de algunas
enfermedades como el cáncer y algunos desórdenes
metabólicos. La terapia de reemplazo de DHEA ha
sido probada como una manera de rejuvenecer al sis-
tema inmune, pero con resultados dispares. Mientras
que en roedores se han obtenido buenos resultados, en
humanos no se han logrado muchos avances. Los be-
neficios preclínicos incluyen protección contra la dia-
betes, cáncer, enfermedades cardiovasculares, enfer-
medades autoinmunes como el lupus. A pesar de estos
avances hace falta todavía mayor cantidad de estu-
dios sobre la acción 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 más grande
el número de trabajos que atribuyen a estas células
acciones clave para suprimir una respuesta inmune
contra antígenos propios, previniendo enfermeda-
des autoinmunes. También existen evidencias de
que las células T reguladoras controlan respuestas
inmunes contra bacterias, virus, parásitos y hon-
gos. La remoción o reducción de esta población celu-
lar puede provocar el desarrollo espontáneo de va-
rias enfermedades autoinmunes y puede potenciar la
respuesta inmune contra diversos agentes patóge-
nos. A pesar de la importancia biológica de estas cé-
lulas, no escapan a la regulación por parte de los es-
teroides sexuales. Se ha descubierto ya que el estradiol
contribuye al incremento del número de estas células,65

sugiriendo que podría jugar un papel clave en la supre-
sión de una respuesta inmune exacerbada. Sin embar-
go, todavía hace falta llevar a cabo distintos estudios
sobre el efecto de los esteroides sexuales sobre las célu-
las T reguladoras. Así, se abre la posibilidad de que la
terapia hormonal sea una opción 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 químico común para la comunicación entre los
sistemas inmune y neuroendocrino. Tal comunica-
ción sugiere un papel inmunorregulador de los este-
roides que hasta el momento no se ha valorado en su
verdadera dimensión. Los esteroides sexuales, como
los andrógenos y los estrógenos, podrían operar su-
primiendo o activando la función celular con base en
un estímulo diferente y en el tejido blanco, proporcio-
nando, en parte, una explicación 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
específico potenciando o inhibiendo el desarrollo de
células Th1 o Th2. La acción de estas hormonas en
las células del sistema inmune debe más bien deter-
minarse mediante la detección de cada citocina en
particular, así todavía son necesarios diversos estu-
dios para esclarecer los efectos de los esteroides
sexuales en la producción de citocinas y particular-
mente los andrógenos puesto que han recibido poca
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atención con respecto a los estrógenos y la progeste-
rona. Un entendimiento más claro de esta red de in-
teracciones inmunoendocrinas está cambiando consi-
derablemente nuestra concepción de la fisiología y
podría afectar profundamente el tratamiento de di-
versas enfermedades.
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