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Resumen

Existe una evidente interrelación entre el siste-
ma endócrino y el sistema inmunológico. Un ejemplo de 
esto es el efecto que las hormonas sexuales ejercen sobre 
las distintas poblaciones de leucocitos (linfocitos T y B, 
Células NK, granulocitos y macrófagos), así como sobre 
la producción y liberación de citoquinas y proteínas in-
munoreguladoras. 

Tanto en las mujeres como en las hembras de 
otras especies, los estrógenos y la progesterona harían 
que primase una respuesta inmune humoral, lo cual re-
sultaría beneficioso para la gestación, pero al mismo 
tiempo favorecería la aparición de ciertas enfermedades 
autoinmunes. Contrariamente, la testosterona haría que 
en los machos predominase la respuesta inmune celular.

El siguiente trabajo es una revisión de distintos 
estudios referentes a la acción que las hormonas sexua-
les esteroideas ejercen sobre distintos componentes del 
sistema inmunológico.

Abstract

An evident interrelation between the endocrine 
system and the immunological system exists. An exam-
ple of this is the effect that sexual hormones exert on the 
different populations of leukocytes (lymphocytes T and 
B, NK Cells, granulocytes and macrophages) as well as 
on the production and liberation of cytokines and immu-
noregulatory proteins.

In the women and females of other species, es-
trogens and progesterone, would cause that a humoral 
immune response prevailed, which would be beneficial 
for the gestation but at the same time it would favor the 
appearance of certain autoimmune diseases. Contrary, 
the testosterone would cause that in the males the cel-
lular immune response predominates.

The following is a review of different studies on 
the action that sexual steroid hormones exert on different 
components from the immunological system. 

¿Por qué en general los hombres mueren más jóvenes 
que las mujeres?

Se puede suponer que esto se debe a que están 
expuestos a trabajos más estresantes, o de mayor riesgo 
físico, o bien porque las estadísticas incluyen a muchos 
hombres que mueren en guerras o en accidentes automo-
vilísticos. Sin embargo, excluyendo estos posibles fac-
tores, la sobrevida de los hombres en comparación con 
la de las mujeres sigue siendo menor. Esta diferencia en 
la tasa de mortalidad por géneros no sólo se observa en 
la especie humana, sino que es comprobable entre hem-
bras y machos de muchas otras especies, y esto se debe 
a la acción que las hormonas sexuales (HS) femeninas y 
masculinas ejercen sobre el sistema inmunológico1. 

Los primeros estudios tendientes a dilucidar esta 
incógnita han demostrado que las hembras muestran una 
mayor producción de anticuerpos, o sea, una mayor res-
puesta inmunológica humoral con respecto a los machos. 
Esto se refleja también en la mayor proporción de hem-
bras con desarrollo de enfermedades autoinmunes2-6.

La interregulación sistema endocrinológico- 
sistema inmunológico e incluso sistema nervioso y apa-
rato psíquico está ampliamente demostrada y ha dado 
origen a una nueva disciplina que es la psiconeuroendo-
crinoinmunología7-9.

En el presente trabajo de revisión se describen 
los efectos que las HS esteroideas ejercen sobre distintos 
componentes del sistema inmunológico, ya sea estimu-
lando o inhibiendo su actividad.

Efecto de las HS sobre el timo

El timo es una glándula fundamental en el de-
sarrollo y diferenciación de los  linfocitos T. En los ma-
míferos está constituida por dos lóbulos y se localiza en 
la región media del tórax (sobre el corazón y los vasos 
sanguíneos mayores). 

El proceso de maduración de los linfocitos T en 
el timo o linfopoyesis T comienza con la llegada de los 
precursores de los linfocitos T, que durante el proceso de 
maduración intratímica reciben el nombre de timocitos. 
Dentro de cada lóbulo tímico se pueden distinguir una 
corteza con las células linfoides o timocitos inmaduros y 
una médula interna constituida por células maduras. Du-
rante la linfopoyesis mueren aproximadamente el 95% 
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de los timocitos, debido a que se eliminan aquellos que 
reco nocen los antígenos propios del organismo. El resto 
de las célu las abandonan el timo, vía sanguínea, como 
linfocitos T maduros10 .

Es un hecho conocido que alrededor de los 15 
años comienza un proceso atrófico y degenerativo con 
gran invasión grasa, de tal forma que en las personas ma-
yores de 65 años sólo quedan residuos funcionales del 
mismo. Debido a que esta involución tímica comienza 
con la pubertad, distintos autores decidieron evaluar el 
efecto de las HS sobre esta glándula.

Estudios realizados por Grossman11 demostra-
ron que la castración en machos aumentaba significa-
tivamente el tamaño del timo y el número de linfocitos 
periféricos, siendo este efecto aún más evidente, si la 
castración se realizaba post-puberalmente. Asimismo, 
animales castrados y tratados con estradiol (E

2
) o testos-

terona (T) mantenían un tamaño de timo normal, ya que 
el tratamiento con E

2 
o T disminuía el peso del timo por 

destrucción de los linfocitos, mientras que aumentaba el 
tejido conectivo y el adiposo.  

En trabajos realizados in vivo, Grossman y Ro-
selle12 observaron que tanto la gonadectomía como la 
adrenalectomía aumentaba la respuesta inmune celular, 
el rechazo de injertos, la producción de anticuerpos y el 
número total de linfocitos periféricos. Además, se ob-
servaba que en los machos la gonadectomía producía un 
significativo aumento del tamaño del bazo y del timo, lo 
cual era revertido por el reemplazo hormonal con E

2
.

En otros estudios de los mismos autores reali-
zados “in vitro”, cultivando timocitos de ratas machos 
normales en medio de cultivo con mitógenos tales como 
Concanavalina A (Con A) o Phytohemaglutinina (PHA), 
observaron que tanto en presencia de suero de rata nor-
mal o sin suero, obtenían la misma respuesta linfoproli-
ferativa. Sin embargo, este mismo ensayo realizado en 
presencia de suero de rata castrada producía una respues-
ta entre 2 y 5 veces mayor para los cultivos estimulados 
con PHA y con A respectivamente. Además, si los timo-
citos provenían de animales previamente adrenalectomi-
zados, la respuesta a mitógenos aumentaba 7 veces, y si 
a estas células se les agregaba suero de animal castrado, 
la respuesta proliferativa era 10 veces mayor 12.

Estos experimentos indicaban que la presencia 
de HS inhibía en parte la respuesta mitogénica de los 
linfocitos T. Por ello, tanto al eliminar la presencia de 
esteroides de origen gonadal o adrenal la respuesta au-
mentaba significativamente. Dichos autores propusieron 
entonces una interregulación entre el eje hipotálamo-hi-
pófisis-gónadas y el timo. Tanto el E

2
 como la T ejerce-

rían una acción inhibitoria sobre el timo, el que a su vez 
produciría factores reguladores sobre la función hipofi-

saria, asimismo las hormonas hipofisarias tales como la 
hormona de crecimiento (GH) y la prolactina (PRL) ten-
drían una acción directa sobre las células T (Figura 1). 

Actualmente tanto a la GH como a la PRL se las 
considera dentro de las citoquinas/ hematopoyetinas tales 
como la eritropoyetina, el factor estimulante de colonias 
granulocítico-macrofágicas (GM-CSF) e interleuquinas. 
Además existen receptores de PRL en células T, B y ma-
crófagos y los mismos LT son capaces de producirla. Se 
sabe también que sobre distintas poblaciones leucocita-
rias la PRL es mitogénica e inhibe la apoptosis13-15.

Más recientemente otros autores han confirma-
do que las hormonas sexuales disminuyen las hormonas 
tímicas, aumentan la apoptosis de los timocitos y dismi-
nuyen su proliferación4;-6-18.

Efecto de las HS sobre los linfocitos T 

Las células o Linfocitos T (LT) son aquellos 
que se diferencian en el timo y que intervienen en las 
repuestas inmunológicas celulares. Funcionalmente los 
LT se pueden agrupar en LT cooperadores o “helper” 
(LTh) que son CD4+, LT citotóxicos o citolíticos (LTc) 
CD8+ y los LT reguladores (LTreg) antes considerados 
“supresores”, porque bloquean la activación y el funcio-
namiento de otros linfocitos. A su vez los LTh pueden 
agruparse en subpoblaciones:

- Th1: aquellos LTh que producen mayormente citoqui-
nas (fundamentalmente IFN-γ) que favorecen la respues-
ta inmune celular, la respuesta a infecciones y microbios 
intracelulares.

- Th2: LTh que producen citoquinas que principalmente 
amplifican la respuesta inmune humoral, la respuesta de 
los eosinófilos e inhiben a los Th1.
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Figura 1: Esquema de interrelación eje hipotálamo-hipófisis-
gónadas y el timo propuesto por Grossman y Roselle.
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- Th17: los cuales producen principalmente una citoqui-
na que es la Interleuquina 17 (IL-17), que protege contra 
determinadas infecciones bacterianas y respuestas pató-
genas de ciertas enfermedades autoinmunes.

Se ha observado que todos los LT expresan re-
ceptores para T y esta hormona induciría la apoptosis en 
este grupo de leucocitos19. Esto se reflejaría en un menor 
porcentaje de LT en hombres con respecto a las mujeres, 
mientras que el número de linfocitos totales sería seme-
jante en ambos sexos 18.

En cuanto a las hormonas femeninas, Stimson20 
ha postulado que sólo expresarían receptores para E

2
 los 

LTreg y los LTc pero no los LTh, y que sólo los linfoci-
tos activados expresarían receptores para progesterona 
(P

4
). Más recientemente Prieto y Rosenstein21 han obser-

vado que el E
2 
potencia la función supresora de los LTreg 

(CD4+ CD25+) aumentando su proliferación.

Las alteraciones hormonales a corto plazo, como 
las que se producen durante el embarazo, no provocan 
cambios en la población total de LT ni en las distintas 
subpoblaciones. Sin embargo, la marcada disminución 
de P

4
 y E

2 
por tiempos prolongados, como ocurre en la 

menopausia, afecta la población linfocitaria ya que en 
la post-menopausia se observa una disminución de los 
linfocitos totales debida fundamentalmente a la dismi-
nución de LTh y de linfocitos B1,22.

Efecto de las HS sobre los linfocitos B

Los linfocitos B (LB) constituyen un 10- 30% 
del total de linfocitos circulantes y dan origen a las cé-
lulas plasmáticas de las cuales depende la inmunidad 
humoral o mediada por anticuerpos (inmunoglobulinas). 
Reconocen específicamente a los antígenos mediante su 
complejo receptor específico BCR y los marcadores es-
pecíficos de superficie son CD19 y CD21. Existen tres 
subpoblaciones de linfocitos B:

• LB1: Son las primeras células B que se generan duran-
te el desarrollo embrionario. Son pocos en sangre peri-
férica pero abundantes en cavidad peritoneal y pleural. 
La principal función es la producción de anticuerpos di-
rigidos contra antígenos bacterianos no proteicos, como 
polisacáridos, fosfatidilcolina y lipopolisacáridos y son 
independientes de la interacción con los linfocitos Th2. 
Intervienen en autoinmunidad. 

• LB2: Son los más abundantes en sangre (90%) y en 
tejidos linfoides secundarios. Las células plasmáticas 
derivadas producen anticuerpos anti antígenos protei-
cos. Necesitan señales coestimulatorias de los Th2, por 
lo cual se dice que su actividad es T dependiente. 

• LB de zona marginal del bazo: Al igual que los B1, 

producen anticuerpos sin necesidad de recibir señales 
coestimulatorias de los Th2 y responden preferentemen-
te a antígenos polisacáridos de bacterias capsulares.

Los linfocitos B de hombres y mujeres expresan 
receptores para estrógenos, los que “in vitro” inducen su 
activación. Además, poseen receptores intracelulares para 
T pero no hay evidencia de receptores para P

4
18,23,24.

Kamada y col25 han observado que después de 
la menopausia el número de LB1 permanece invariable, 
sin embargo los LB2 disminuyen. Además, estos autores 
postulan que la terapia de reemplazo hormonal restable-
ce la normal cantidad de LB periféricos. Asimismo, se 
ha comprobado que los estrógenos aumentan el número 
de progenitores de LB en médula ósea y en ratones pro-
tegen a estos progenitores de la apoptosis, aumentando 
también la sobrevida de células B esplénicas. 

Con respecto a la producción de anticuerpos 
no se observan cambios durante el ciclo menstrual, sin 
embargo, niveles altos de estrógenos aumentarían la pro-
ducción de Igs26. Por otra parte, se demostró que la T 
inhibe la producción de IgG e IgM27.

Efecto de las HS sobre los monocitos/macrófagos

Los monocitos son macrófagos inmaduros en 
sangre. Estas células se forman en la médula ósea, es-
tán poco tiempo en circulación (de 2 a 3 horas) y luego 
pasan a los tejidos convirtiéndose en macrófagos donde 
duran meses. El macrófago aumenta de tamaño y au-
menta su actividad enzimática, su adherencia y fagocito-
sis. Constituyen sólo un 3-7% de los leucocitos pero son 
capaces de regular la respuesta inmunológica, ya que 
poseen múltiples funciones tales como la fagocitosis, la 
reparación de tejidos y la muerte de microorganismos 
(intra y extracelulares) y de células alteradas o malig-
nas. Son células presentadoras de antígenos (APC), se 
activan por citoquinas y son las principales productoras 
de citoquinas proinflamatorias y factores de crecimiento. 
Su marcador de membrana es el CD14. 

Los macrófagos pueden fagocitar microorganis-
mos en forma directa, pero esta actividad aumenta cuando 
el microorganismo ha sido opsonizado por anticuerpos o 
por la fracción C

3b 
del Complemento, ya que poseen re-

ceptores para ambos. Las sustancias microbicidas más 
potentes de los monocitos y de los macrófagos son pro-
ductos del metabolismo del oxígeno, tales como el ión 
superóxido (O-2), el oxígeno singülete (1O

2
), el radical 

hidroxilo (OH-) y el peróxido de hidrógeno (H
2
O

2
). 

Es probada la existencia de receptores para es-
trógenos en estas células. Más exactamente, los monoci-
tos expresan el receptor beta de estrógenos (ERβ), mien-
tras que los macrófagos expresan el receptor alfa (ERα). 
En la menopausia disminuyen los monocitos ER+. La 
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presencia de receptores para la P
4 
es más discutida, sin 

embargo Khan y col28 han observado la expresión de 
estos receptores en macrófagos peritoneales de mujeres 
con endometriosis y en mujeres sanas. Sólo se observa-
ron receptores para T en macrófagos de ratones29.

En mujeres menopáusicas y en hombres el nú-
mero de monocitos es mayor que en mujeres en edad 
reproductiva durante su fase folicular30. Esto llevaría a 
pensar que tanto E

2
 como P

4
 disminuirían el número de 

monocitos. Sin embargo, durante embarazo y durante 
la fase luteal hay aumento del número de monocitos, 
probablemente por acción de estas hormonas sobre los 
precursores medulares31. Se ha demostrado que el E

2
 en 

concentraciones fisiológicas aumenta el número de ma-
crófagos circulantes, puesto que produce un aumento en 
el número de colonias granulocítico-macrofágicas en la 
médula ósea32.

En trabajos realizados en nuestro laboratorio 
observamos que en los macrófagos peritoneales de rato-
nes machos y hembras gonadectomizados disminuía la 
expresión de receptores para el complemento, la fagoci-
tosis de complejos antígeno-anticuerpo y la producción 
de radicales libres de oxígeno (evaluado por reducción 
del nitro azul de tetrazolio o NBT). Cuando a estos rato-
nes se les realizaba un reemplazo hormonal con E

2
, los 

receptores para el complemento permanecían bajos pero 
los otros parámetros se normalizaban, mientras que si 
el reemplazo se realizaba con P

4
 se obtenían resultados 

opuestos, normalizándose sólo la expresión de recep-
tores para el complemento y permaneciendo bajos los 
otros parámetros. Si el tratamiento se hacía con ambas 
hormonas, el efecto del E

2 
enmascaraba el efecto de la 

P
4
. El tratamiento con dihidrotestosterona (DHT) no 

produjo ningún efecto significativo33.

En 2004 Hong y Zhu34 demostraron que los ma-
crófagos peritoneales tratados con distintas dosis de 17β 
estradiol aumentan su capacidad citotóxica, producen 
más factor de necrosis tumoral alpha (TNFα) y cambian 
de morfología. Estos datos confirman la importancia que 
tendrían estas células en el desarrollo de la endometrio-
sis, puesto que en el líquido peritoneal de estas pacientes 
los macrófagos  se hallan significativamente elevados en 
número y grado de activación, lo cual se debería al au-
mento de E

2
 local. Otro dato de interés es que los macró-

fagos poseen la enzima aromatasa P450, o sea que por sí 
mismos son capaces de sintetizar estrógenos35,36.

En otra serie de estudios sobre la funcionalidad 
de los macrófagos peritoneales de ratonas gestantes rea-
lizados por nuestro grupo, hemos observado que la pro-
ducción de interleuquina-1 (IL-1) y la presentación anti-
génica aumentaban significativamente durante la primera 
semana de preñez, volviendo a los valores normales en el 

momento del parto, contrariamente a lo que ocurría con 
la actividad fagocítica37,38.

Polan y col39 demostraron que concentraciones 
altas de E

2
 y P

4 
(mayores a 10-7 M) inhiben la producción 

de IL-1 por parte de los macrófagos, mientras que con-
centraciones bajas de ambas hormonas (menores a 10-9 M) 
resultan estimulantes. Este dato es de importancia porque, 
dado que una de las funciones de la IL-1 es estimular la 
resorción ósea, durante la menopausia los bajos niveles de 
ambas hormonas producirían una aumento de IL-1, lo que 
contribuiría a la mayor incidencia de osteoporosis40.

Efecto de las HS sobre los granulocitos

Los granulocitos son leucocitos cuya función 
principal es la fagocitosis. Hay tres tipos diferentes den-
tro de la serie de los granulocitos, que se conoce también 
como serie mieloide: los neutrófilos, los basófilos y los 
eosinófilos. Se distinguen por el tamaño, forma del núcleo 
y color de sus gránulos. Estos gránulos contienen enzi-
mas y otras sustancias que pueden destruir los gérmenes 
que causan las infecciones. En humanos los neutrófilos o 
polimorfonucleares (PMN) son los leucocitos más abun-
dantes en sangre periférica (aproximadamente 60%) y 
constituyen una de las primeras barreras frente a los mi-
croorganismos.

En las mujeres, durante el embarazo y en la fase 
luteal hay un significativo aumento en el número de neu-
trófilos. Esto sugiere que tanto la P

4
 como el E

2
 favore-

cen su proliferación41-43.

Se ha demostrado que los estrógenos favorecen 
la degranulación y aumentan tanto la actividad de la en-
zima óxido nítrico sintetasa como la actividad de mie-
loperoxidasa en estas células, por lo cual aumentaría su 
actividad microbicida44,45.

Además, de acuerdo a los trabajos publicados, 
la P

4
 aumentaría la actividad quimiotáctica mientras que 

el E
2 
 la inhibiría46,47.

Efecto de las HS sobre las células citotóxicas natura-
les (NK) 

Las células NK (Natural Killer, por sus siglas 
en inglés) son un tipo de leucocitos morfológicamente 
indistinguibles de los linfocitos grandes, excepto por los 
gránulos que contienen y por carecer de los marcadores 
de superficie de LB y LT. Las células NK destruyen de-
terminadas células dianas (células tumorales o infectadas 
por virus). Atacan la membrana plasmática y causan di-
fusión de agua e iones hacia el citoplasma; de este modo, 
aumentan el volumen interno hasta un punto de ruptura 
en el cual ocurre la lisis. Poseen el marcador CD56.

Hormonas sexuales y respuesta inmunológica - Dra. Rosa Inés Barañao
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Se ha observado que durante la fase luteal tardía 
se produce una disminución de la población de células 
NK y se ha postulado que los estrógenos producen una 
disminución tanto del número como de la actividad de 
células NK, aunque no disminuye la producción de ci-
toquinas48,49.

Por otra parte, se ha observado que los anticon-
ceptivos orales disminuyen la citotoxicidad de estas célu-
las, lo cual también ocurre durante el embarazo de mane-
ra proporcional al aumento de estrógenos en suero48,50,51.

Además existen proteínas séricas, dependientes 
de la P

4
, que inhiben la actividad de las células NK, como 

son el PIBF (Progesterone-induced Blocking factor) y la 
Glicodelina A (también llamada PP14 o proteína endo-
metrial asociada a progesterona). 

Efecto de las HS sobre la producción de citoquinas
Las citoquinas son proteínas o glicoproteínas so-

lubles producidas por leucocitos y otros tipos de células 
que tienen actividad como mediadores citoquímicos en la 
comunicación entre células pero no son moléculas efec-
toras por sí mismas. La mayoría son secretadas pero al-
gunas pueden ser expresadas sobre la membrana celular. 
Las citoquinas se unen a receptores específicos de la su-
perficie celular de la célula diana; de este acoplamiento 
se traduce la señal y se activa la vía de los segundos 
mensajeros. Algunas citoquinas tienen diferentes células 
diana y pueden estimular diferentes vías. 

El término “citoquina” agrupa a aquellas molé-
culas secretadas por linfocitos (linfocinas o linfoquinas) 
o a las secretadas por monocitos y macrófagos (mono-
cinas o monoquinas). Muchas citoquinas se denominan 
“interleucinas o interleuquinas o interleukinas” (IL) ha-
ciendo referencia a que son secretadas por leucocitos 
que actúan sobre otros leucocitos. Se han identificado 
hasta el momento desde la IL-1 a la IL-25.

Algunas citoquinas se denominan atendiendo 
a su función: interferones (cuando interfieren en las in-
fecciones virales), hematopoyetinas (si intervienen en 
pasos de la hematopoyesis), factores de crecimiento y 
transformación o quimiocinas (si tienen propiedades 
quimiotácticas).

El término citoquina es no obstante el más ge-
neral y el preferido para denominarlas en su conjunto. 
Las citoquinas son un grupo de proteínas de bajo peso 
molecular que actúan mediando interacciones comple-
jas entre células linfoides, células inflamatorias y células 
hematopoyéticas.

Ejemplos de citoquinas que cumplen funciones 
de regulación sobre: 

- la hematopoyesis: IL-3, IL-7, IL-9, IL-11, GM-CSF, 
G-CSF, M-CSF  

- la inmunidad natural: TNFα, IL-1, IL-6, IL-8,  IL-17, 
IFN tipo I: IFN-α, IFN-β, quimiocinas  

- la activación, proliferación y diferenciación linfocita-
ria: IL-2, IL-4, IL-13, IL-15, TGF-β. 

- la inflamación de origen inmunológico:  IL-10, IL-
5,IL-12, IL-16, IFN-γ, TNF-β.

Los linfocitos Th1 producen IL-2, INFγ y TNFα las 
cuales favorecerán la respuesta inmune celular y la res-
puesta a patógenos intracelulares (bacterias, virus y tu-
mores). Los linfocitos Th2 producen principalmente IL-
4, IL-5, IL-9, IL-10 e  IL-13, las cuales favorecerán la 
respuesta inmune humoral, antiparasitaria y alergénica. 
En condiciones normales estas citoquinas se hallan en 
equilibrio, pero dependiendo del tipo de estímulo, se ga-
tillará una u otra respuesta. Ambos grupos de citoquinas 
son inhibitorias entre sí (Figura 2).

Girón González y col52 han observado que entre 
hombres y mujeres no existen diferencias en los niveles 
de citoquinas de tipo Th1 (INFγ, IL-2), ni citoquinas de 
tipo Th2 (IL-4 e IL-10), ni tampoco en las distintas fases 
del ciclo menstrual. No obstante, la relación INFγ/IL-4 
es significativamente mayor en los hombres, duplicando 
los valores hallados en mujeres tanto en la fase folicular 
como en la fase luteal. 

Estos autores concluyen que las mujeres pre-
sentan un perfil de citoquinas Th2, lo que implica una 
mayor respuesta de LB y la consiguiente producción de 
anticuerpos.

Figura 2: Citoquinas de tipo Th1 y Th2
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Faas y col53, sin embargo, tomando como pará-
metro las mismas citoquinas, observaron diferencias de 
acuerdo a la fase del ciclo menstrual. Estos autores mi-
dieron además los niveles de E

2
 y P

4
 y los porcentajes de 

PMN, monocitos y linfocitos. Hallaron que en fase luteal 
(días 6-9 post pico de LH) aumentaba el porcentaje de las 
tres poblaciones leucocitarias evaluadas, como así también 
los niveles de IL-4 produciendo un aumento de citoquinas 
tipo Th2, probablemente por el aumento de E

2
 y P

4
.

En las mujeres esto representa una ventaja 
adaptativa, puesto que en el caso de producirse la fecun-
dación, la respuesta humoral favorecería el no rechazo 
fetal, mientras que si estuviera aumentada la respuesta 
citotóxica causaría a la muerte del embrión54-56.

En un estudio realizado por Giltay y col57 sobre 
una población de 30 hombres y 30 mujeres transexua-
les se pudo evaluar el efecto de las HS sobre distintas 
poblaciones de linfocitos, niveles de citoquinas y tipos 
y títulos de anticuerpos. En el caso de los hombres (de 
una edad promedio de 25 años), éstos fueron tratados 
con estrógenos y antiandrógenos hasta alcanzar valo-
res indetectables de T y gonadotrofinas. Las mujeres de 
igual promedio de edad se trataron con T hasta alcanzar 
niveles elevados de esta hormona y niveles bajos de es-
trógenos y gonadotrofinas. 

Se observó que en los hombres transexuales, post-
tratamiento hormonal, existía un mayor número de leuco-
citos totales, probablemente debido al aumento de la pobla-
ción de LB y una disminución significativa de células NK. 
En las mujeres tratadas con andrógenos no se observaron 
cambios significativos, aunque se observó una tendencia a 
la disminución de LB y al aumento de células NK.

Previo al tratamiento hormonal, en los hombres 
los niveles de INFγ séricos eran muy superiores a los 
hallados en las mujeres (5,99 ng/ml vs. 1.37 ng/ml) y la 
relación INFγ/IL-4 era de 60.1 vs. 19.9. Post-tratamiento 
hormonal no se registraron cambios significativos en los 
niveles de citoquinas en los hombres, sin embargo, en 
las mujeres se observó un aumento significativo en los 
niveles de INFγ y por lo tanto la relación INFγ/IL-4 au-
mentó. Asimismo, en las mujeres transexuales bajaron 
los títulos de IgA y aumentaron los de IgM.

Estos autores concluyeron entonces que los an-
drógenos inducirían citoquinas de tipo Th1 y esto sería 
suavemente inhibido por los estrógenos57. 

En cuanto a las citoquinas pro-inflamatorias 
como la IL-1 y el TNFα, se sabe que en las mujeres 
aumentan sus niveles durante la fase luteal58. Burger y 
Dayer59 han postulado que tanto los estrógenos como  
los andrógenos inhiben la síntesis de IL-1 y TNFα en la 
médula ósea. Por otra parte, es sabido que la deficiencia 
de estrógenos producida por la menopausia, el estrés, la 

excesiva actividad física o el bajo peso corporal, induce 
a la pérdida de masa ósea porque al aumentar TNFα (y 
IL-1), aumenta la resorción ósea40,60.

Con respecto a las citoquinas tipo Th1, Mc 
Murray y col61 sostienen que el E2 inhibe la IL-2 y su 
receptor. La terapia de reemplazo hormonal produce dis-
minución de IL-2, mientras que en la post-menopausia 
aumenta y en el embarazo no se modifica1. Otros autores 
han postulado que el E2 inhibe además IFNγ,  sin embar-
go esto es controversial59,62.

En referencia a las citoquinas tipo Th2 se ha 
observado que la IL-4 aumenta en la fase luteal con res-
pecto a la fase folicular, pero aún no se ha dilucidado 
si es por efecto de E2 por P4 o por ambas, y tampoco 
ha podido ser comprobado “in vitro”. La T inhibiría las 
citoquinas Th2, en particular la IL-4, ya que no se han 
demostrado diferencias en los niveles de otras citoqui-
nas Th2 como la IL-10 entre hombres y mujeres fértiles 
o post- menopáusicas, ni su efecto “in vitro”59 .

Gil Mor63 ha postulado una interesante regula-
ción endócrina del sistema inmunológico que se produ-
ciría durante la gestación. Básicamente, su hipótesis es 
que si durante la diferenciación del precursor de LTh 
existen bajos niveles de estrógenos y altos niveles de 
PRL, se favorece la diferenciación de la línea Th1; 
mientras que, si como ocurre en la gestación, esta madu-
ración del Th0 se produce en presencia de altos niveles 
de E2 y P4, se favorece la línea Th2, lo cual es benefi-
cioso para el mantenimiento de la preñez, ya que no se 
produce el rechazo materno fetal63.

Existen algunas proteínas inducidas por los altos 
niveles de P4 que favorecen esta inmunotolerancia hacia el 
embrión, algunas de las cuales se detallan a continuación.

HS y producción de proteínas inmunoreguladoras

Una de las proteínas inmunomoreguladoras que 
se producen por el aumento de los niveles de P

4 
es la

 
 

gliocodelina A o PP14 (proteína endometrial asociada a 
progesterona). La PP14 es producida y secretada por las 
células del tejido glandular del endometrio y las vesícu-
las seminales. Aumenta su producción a partir del período 
periimplantatorio y tiene su pico durante el primer trimes-
tre de embarazo. Se sabe que impide el reconocimiento 
y unión del ovocito con el espermatozoide pero también 
impediría el reconocimiento del antígeno por parte de las 
células inmunocompetentes. Además inhibiría la prolife-
ración de linfocitos, la producción de citoquinas tipo Th1, 
actividad de LT citotóxicos y de NK64,65. 

Otra de las proteínas inmunomuladoras asocia-
da a P

4 
 es el factor bloqueante inducido por Progestero-

na (PIBF), el cual tiene la capacidad de incrementar la 
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producción de citoquinas Th2 in vitro (IL-3, IL-4, IL-10) 
y de bloquear la secreción de IL-12 por los linfocitos 
periféricos de mujeres embarazadas66.

Druckmann y Druckmann67 han propuesto un 
mecanismo de regulación inmunológica que se produci-
ría tanto durante la gestación. Postulan que en presencia 
de niveles altos de P

4 
 se produce PIBF con la conse-

cuente generación de citoquinas Th2  (lo cual favorece 
el no rechazo fetal), mientras que bajas concentraciones 
de P

4 
 no gatillan la producción de PIBF y se producen 

citoquinas Th1 (que inducirán el rechazo inmunológico 
hacia el embrión), (Figura 3).

Otras proteínas reguladas por progesterona que 
son importantes en la respuesta inmunológica son las ga-
lectinas. La galectinas (Gal) son proteínas que se unen 
a glicanos de la superficie celular. Dentro de las galec-
tinas, la Gal-1 juega un papel crucial como inmunomo-
duladora puesto que actúa por distintos mecanismos: 
regula la proliferación y supervivencia  de las células T 
efectoras, favorece el recambio leucocitario, bloquea la 
secreción de las citoquinas proinflamatorias, disminuye 
las citoquinas Th1 y aumenta las citoquinas Th2. 

Se ha demostrado la expresión de Gal-1 en el 
endometrio en la fase secretoria y en el tejido decidual 
y ha sido comprobada una interregulación entre esta 
proteína y las HS, ya que tanto E

2
 como P

4 
aumentan la 

producción de Gal-1 y viceversa. Gal-1 induce la pro-
ducción de estas hormonas sexuales68,69.

En ratonas preñadas y sometidas a estrés el tra-
tamiento con P

4
 produjo el aumento en los niveles de 

Gal-1, asimismo, si estas ratonas eran tratadas con Gal-
1, se producía un aumento en los niveles de P

4
,
 
de PIBF, 

IL-10 y en el número de LTreg69.

HS y enfermedades autoinmunes

Más de 100 años atrás, cuando se realizaron 
las primeras descripciones de lupus eritematoso sisté-
mico (LES) y de esclerosis múltiple (EM), se notó que 
las mujeres se veían más afectadas que los hombres. 
En general, en la clínica es común observar una mayor 
proporción de mujeres que de hombres que presentan 
enfermedades autoinmunes. En 2001 sólo en E.E.U.U. 
de 8.500.000 personas afectadas con EM, LES, Tiroidi-
tis, Artritis Reumatoidea (AR) y otros trastornos autoin-
munes, 6.700.000 fueron mujeres6;70-72. 

Figura 3: Mecanismo de regulación inmunológica durante la gestación postulado por Druckmann y Druckmann67.



27

En un estudio reciente se han reportado las pro-
porciones de mujeres afectadas con distintas enfermeda-
des autoinmunes en relación a los hombres (Tabla 1) y 
este fenómeno puede observarse también en otras espe-
cies (rata, ratón, perro, pollo) que presentan este tipo de 
patologías, ya sea de manera espontánea o inducida73,74.

Por otra parte Ackerman75 ha realizado un es-
tudio sobre la prevalencia del tipo de respuesta que 
aparece en los distintos tipos de enfermedades auto-
inmunes, observando que principalmente en aquellas 
donde el mayor porcentaje de personas afectadas son 
mujeres, el tipo de respuesta predominante es tipo Th2, 
o sea con mayor respuesta humoral (Tabla 2). Esta pre-
valencia de hembras con enfermedades autoinmunes se 
debería fundamentalmente al efecto que las HS estarían 
ejerciendo sobre el sistema inmunológico.  

Como ha sido expresado previamente, los nive-
les altos de estrógenos y P

4
 favorecen la respuesta Th2 

Relación Mujeres: Hombres en Enfermedades Autoinmunes

Tiroiditis de Hashimoto 10:1

Lupus Eritematoso Sistémico 9:1

Síndrome de Sjogren 9:1

Síndrome antifosfolipídico-secundario 9:1

Cirrosis biliar primaria 9:1

Hepaptitis autoimmune 8:1

Enfermedad de Graves 7:1

Esclerodermia 3:1

Artritis Reumatoidea 2,5:1

Síndrome antifosfolipídico-primario 2:1

Púrpura trombocitopénica Idiopática (ITP) 2:1

Esclerosis Multiple 2:1

Myasthenia gravis 2:1

Tabla 1: Proporción de mujeres vs. hombres que padecen enfermedades autoinmunes

Enfermedad Autoinmune Mediador Inmunológico % Pacientes Mujeres

Tiroiditis de Hashimoto TH2 95
Síndrome de Sjögren TH2 94
Enfer. de Addison ? 93
Esclerodermia TH2 92
LES TH2 89
Enfer.de Graves TH2 88
Artritis Reumatoidea TH1 75
Miastenia Gravis ? 73
Esclerosis Múltiple TH1 64

Diabetes Tipo I TH1 48

Tabla 2:  Tipo de respuesta predominante y porcentaje de mujeres afectadas en algunas enfermedades autoinmunes, de acuer-
do a lo observado por Ackerman 75

y como consecuencia aumentan la respuesta humoral en 
general, incluyendo la producción de anticuerpos capaces 
de reaccionar hacia los propios antígenos (si existe la pre-
disposición genética para la aparición de una enfermedad 
autoinmune). Al mismo tiempo, éste sería un mecanismo 
regulatorio importante para evitar el rechazo inmunológi-
co hacia el embrión en el momento de la preñez.

Contrariamente, en presencia de niveles bajos 
de estrógenos y altos de PRL se genera predominante-
mente un tipo de respuesta Th1, favoreciendo la respues-
ta celular y la aparición de otro tipo de autoinmunidad 
como en el caso del LES y la AR, siendo desfavorable 
para el establecimiento de un embarazo13,14,71,76. 

Conclusiones:

Los estrógenos estimulan la producción de an-
ticuerpos, alteran la actividad de las células T periféricas 
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aumentando los LTreg, reducen el número y la actividad 
de las células NK, aumentan el número y la actividad 
de los granulocitos y los macrófagos, reducen la estimu-
lación osteoclástica mediante la disminución de IL-1 y 
TNF-α y aumentan la respuesta tipo Th2. 

La progesterona inhibe la activación y la proli-
feración linfocitaria, aumenta la apoptosis de los linfoci-
tos T y B, inhibe la generación y la actividad de células 
killer-T, induce la producción de PIBF, PP14 y Gal-1, 
inhibe la producción de anticuerpos, favorece la sobre-
vida de injertos y reduce la citoquinas Th1. 

Los andrógenos aumentan los linfocitos T cito-
tóxicos CD8+, reducen la población de células pre-B en 
la médula ósea, no tienen efecto sobre los linfocitos B 
periféricos y estimulan la respuesta Th1.

Por todo lo expuesto anteriormente, es induda-
ble la interrelación sistema endócrino-sistema inmuno-
lógico y es importante tener en cuenta que las alteracio-
nes hormonales tendrán como consecuencia alteraciones 
inmunológicas. Estas pueden presentarse como una res-
puesta autoinmune o como alteraciones más localizadas, 
como las observadas en la cavidad peritoneal de las pa-
cientes con endometriosis.
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