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Resumen

El embarazo induce modificaciones en el desarrollo de células B con una marcada reduccién de la
linfopoyesis en la médula dsea, una linfopenia de las células B esplénicas y una reorganizacién de
las mismas en ese tejido. Siendo esta una condicién fisiolégica de gran exposicién a cambios hormo-
nales, lo que sugiere una marcada interaccién entre el sistema inmune y el sistema enddcrino. En
este trabajo se presenta de manera especifica la estrecha relacion entre los linfocitos B, estradiol y
progesterona. Se conoce, ademas, que los estrégenos y la progesterona pueden regular la produc-
cién de auto-anticuerpos a través de sus efectos en el desarrollo, seleccidn, supervivencia y diferen-
ciacién de los linfocitos B. Estos cambios se deben a que dichas hormonas activan los receptores de
estrégenos y los de progesterona presentes en los linfocitos B y ejercen un efecto positivo sobre la
interleuquina 10, la cual es producida por los linfocitos B reguladores, que son la principal citoquina
reguladora de la respuesta inflamatoria. En resumen, la progesterona inhibe la activacién y la prolife-
racion linfocitaria, aumenta la apoptosis de los linfocitos By T, inhibe la generacién y la actividad de
células natural killer, induce la produccién de factor de bloqueo inducido por progesterona, inhibe la
produccién de anticuerpos, favorece la sobrevida de injertos, reduce las citoquinas de los linfocitos T
helper 1, entre otras acciones. A su vez, el factor de bloqueo inducido por progesterona provoca una
reduccion en la relacién de los linfocitos T helper 1 y 2, caracteristica en un embarazo sano con una
consecuente disminucién en la inmunidad celular.

Palabras clave: sistema inmune, linfocitos B, sistema enddcrino, estrégenos, progesterona.
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It is known that pregnancy induces changes in B cells development, which refers a reduction in
bone marrow lymphopoiesis with the consequent B cells reduction and reorganization in the spleen.
Pregnancy is a physical condition with a lot of hormones changes which suggests an interaction be-
tween immune system and endocrine system. The relation between B lymphocytes, estradiol and
progesterone, will be discussed throughout this review. Furthermore, it is known that estrogens and
progesterone can regulate the production of pathologic auto-antibodies throughout the development,
selection, survival, and differentiation of B lymphocytes effects. These changes are due to these hor-
mones activates progesterone and estrogens receptors in B lymphocytes, in fact they produce an
effect into interleukin 10, the main hallmark to regulatory B lymphocytes, a potent anti-inflammatory
cytokine. To conclude, progesterone inhibits lymphocyte activation and proliferation, increases T and
B cells apoptosis, inhibits natural killer activity and generation, induces progesterone induced block-
ing factor, inhibits antibody production, increases the graft survival, reduces T lymphocytes type 1
cytokines, etc. Besides progesterone induced blocking factor reduces Tlymphocytes type 1 and T lym-
phocytes type 2 relation, which is a healthy pregnancy, with a decrease in cell immunity.

Key words: immune system, B lymphocytes, endocrine system, estrogens, progesterone.
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Introduccién

Existe una interrelacién entre el sistema endécrino y el
sistema inmune, siendo la prefiez un ejemplo del vinculo
entre estos sistemas. En los mamiferos estd acompafnada
de varios cambios y procesos adaptativos, tanto en el sis-
tema enddcrino como en el inmune, los que son necesarios
para permitir que el feto semi-alogénico pueda crecer en
el Gtero de la madre. En la etapa inicial del embarazo se
registra un pronunciado aumento de progesterona (P4] y
estradiol (E2) producidos por el cuerpo ldteo. Ambas hor-
monas promueven cambios en el Gtero que permiten la
implantacién del embrién. Una vez implantado, las células
del trofoblasto sintetizan y secretan gonadotrofina corié-
nica humana (hCG), la que estimula al cuerpo lGteo para
seguir sintetizando P4, E2, estrona y ademds promueve la
angiogénesis en el endometrio. Asu vez, se ha demostrado
que la gestacién induce modificaciones en el desarrollo de
células B, como una marcada reduccién de la linfopoyesis
en la médula ésea, dando lugar a una linfopenia de células
B en el bazo y a unare-organizacién de las mismas en ese
tejidot.

Los estrégenos y la P4 regulan la produccién de citoqui-
nas por los linfocitos B (LB)%2 y los cambios hormonales
definen el comportamiento de las células inmunes para ge-
nerar un estado de tolerancia, que es necesario para man-
tener el embarazo. El sistema inmune de la madre debe
estar preparado para aceptar el desarrollo del feto y la con-
secuente expresion de antigenos extrafios. A su vez, tanto
la madre como el feto deben mantener el sistema inmune
activo para estar protegidos contra posibles infecciones®.

Otra pauta que indica que las hormonas femeninas jue-
gan un rol importante en la inmunidad, es el hecho de que
las mujeres tienen mayor probabilidad de sufrir enferme-
dades autoinmunes que los hombres? (Tabla I).

La integracién entre el sistema inmune y el neuroendoé-

crino se debe a que comparten una serie de mediadores
enddgenos y exégenos. La interrelacién de estos sistemas
ocurre en diferentes niveles: 1) las hormonas clésicas y
los neurotransmisores se unen a receptores especificos
de las células del sistema inmune, regulando su actividad;
2] los productos clasicos del sistema inmune, como las ci-
toquinas pueden actuar sobre las células del sistema neu-
roendocrino, alterando su funcionalidad, 3] las hormonas
liberadas por el hipotalamo y las citoquinas pueden actuar
sobre los linfocitos favoreciendo la liberacién de neuropép-
tidos, y modulando la actividad del sistema neuroendocri-
no y 4] algunas células del sistema nervioso producen ci-
toquinas o péptidos semejantes a las citoquinas, los que
son capaces de influir sobre el sistema inmune (Figura 1)°.

Un ejemplo de esta interrelacién celular se da en los LB.
Estas células expresan el receptor de progesterona (RP] y
de estrégenos o (REa). La activacion de este Ultimo, afec-
ta el desarrollo, la supervivencia, la expansion y la madura-
cion de los LB%.

I- Hormonas esteroideas

Las hormonas esteroideas se clasifican en esteroides
sexuales (andrégenos, estrégenos y P4) y mineralocorti-
coides (aldosterona) las que se sintetizan principalmente
en las glandulas suprarrenales, las génadas, la placenta y
el sistema nervioso central. Su principal accién es sobre la
homeostasis corporal. El proceso de sintesis ocurre con el
colesterol como precursor® por la accién de diversas enzi-
mas, entre ellas, la citocromo P450 y otras reductasas y
deshidrogenasas de esteroides.

En los mamiferos, los estrégenos y la P4 son muy im-
portantes para el desarrollo y funcionamiento del sistema
reproductivo femenino. Estas hormonas sefalizan, mayor-
mente, mediante receptores activados por ligando pertene-
cientes a la familia de receptores nucleares.

Tabla I. Frecuencia de enfermedades autoinmunes en hombres y mujeres.

Enfermedades Autoinmunes

Relacién Mujeres: Hombres

Tiroiditis de Hashimoto
Lupus Eritematoso Sistémico
Sindrome de Sjogren
Sindrome antifosfolipidico-secundario
Cirrosis biliar primaria
Hepaptitis autoinmune
Enfermedad de Graves
Esclerodermia
Artritis Reumatoidea
Sindrome antifosfolipidico-primario
Purpura trombocitopénica Idiopatica (ITP)

Esclerosis Mdltiple

10:1
9:1
9:1
9:1
9:1
8:1
’:1
3:1

2.5:1
2:1
2:1
2:1
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Figura 1. Psiconeuroinmunoendocrinologfa.

SNC
MNeurotransmisores MNeurotransmisores
- =
Citoquinas L Citoguinas
SISTEMA SISTEMA
ENDOCRINO INMUNE
Hormonas
Citoguinas

Los estrégenos sefializan a través de los REa y Ref,
mientras que la P4 sefaliza a través de los RP. A altas con-
centraciones, puede modular también al receptor de gluco-
corticoides (RG). Se sabe que tanto los estrégenos como la
P4 pueden tener efectos en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES] y
la artritis reumatoidea (AR)”.

I-a Estrégenos

Estrégenos es el nombre comun que se utiliza para men-
cionar las hormonas sexuales: la estrona (E1]) que se sin-
tetiza a partir de la P4 por accion de la enzima aromatasa,
el estradiol (E2) que se sintetiza a partir de la testosterona
por accién de la aromatasa, y el estriol (E3) que se sinte-
tiza a partir de la androsterona por la accién también de la
aromatasa. El E2 es el estrégeno mas potente y es sinteti-
zado principalmente por los ovarios y sus concentraciones
circulantes son mas elevadas durante la edad reproductiva.
La E1 se encuentra mayormente en mujeres en la etapa
postmenopausica, mientras que el E3 se halla en niveles
detectables durante el embarazo. Los estrdgenos regulan
numerosos procesos fisiolégicos normales, como el creci-
miento celular, el desarrollo, la regulacién del gen especi-
fico en el tracto reproductivo, el sistema nervioso central,
el sistema esquelético y el sistema inmune. Los procesos
bioldgicos regulados por los estrégenos estan mediados
por el REa. que se expresa en el Utero, el higado, el rifdn
y el corazén; mientras que el Ref3 se expresa mayormente
en los ovarios, la prdstata, los pulmones, el tracto gastroin-
testinal, el sistema hematopoyético y el sistema nervioso
central. Ambos receptores estan distribuidos por el cuerpo
y aunque se expresen en el mismo tejido, en general no se
co-expresan en la misma célula, salvo en algunos casos es-
peciales como las neuronas y los timocitos®.

I-b Progesterona (P4)

La P4 en los mamiferos es sintetizada principalmente
por los ovarios, la placenta y las glandulas suprarrenales.
Es la responsable de regular diversas funciones como la
conducta sexual, el embarazo y la neuroproteccién, ademas

esta involucrada en procesos patolégicos como el cancer®.

Es una de las hormonas sexuales que se desarrolla durante
la pubertad y la adolescencia en el sexo femenino, es re-
conocida principalmente durante la segunda fase del ciclo
menstrual, contrarrestando los cambios endometriales que
inducen los estrégenos y estimulando los cambios madura-
tivos, preparando asi al endometrio para la implantacién del
embrién. Es la hormona responsable del desarrollo de ca-
racteres sexuales secundarios en una mujer y es necesaria
para mantener el embarazo. Actualmente, se sabe también
que la P4 interviene modulando el funcionamiento de la
respuesta inmune, mayormente femenina, ya que son las
mujeres quienes cuentan con mayores niveles de esta hor-
mona circulante. La P4 ejerce su accién mediante la via del
RP, que cuenta con dos isoformas Ay B (RPA, RPB], las cua-
les se expresan a partir de un mismo gen regulado por dis-
tintos promotores. En humanos, la expresién de RPA y RPB
es estimulada por E2%0. Estos receptores tienen actividades
transcripcionales diferentes en respuesta a la interaccién
con P41, Pueden activar la transcripcién de genes por la via
clasica, donde el RP se une a los elementos respondedores
aprogesterona (PREs), la via citoplasmatica no gendmica, a
través de lainteraccion con el REa, activando la via de sefia-
lizacion cSrc/ERK!2.

Las concentraciones séricas de P4 en mujeres con un
embarazo sano varian entre 100 a 500 nM. Se ha documen-
tado que bajas concentraciones de P4 estan relacionadas
con embarazos con riesgo de aborto o partos prematuros.
Se ha observado que los linfocitos T (LT) de mujeres con
embarazo normal muestran menor citotoxicidad y una ma-
yor capacidad de unién a la P4 que aquellos linfocitos de
mujeres con embarazo de alto riesgo. Una correlacién in-
versamente proporcional entre la capacidad de unién a la
P4 y la actividad citotdxica de los linfocitos indica que esta
hormona genera un efecto de bloqueo de la citotoxicidad
de los linfocitos in vivo. Este efecto se debe a que la P4 in-
duce la produccién de una proteina denominada factor de
bloqueo inducido por progesterona (PIBF), que participa en
la regulacién de la respuesta inmunolégica y el crecimiento
tumoral'314,

ll- Sistema inmune

El sistema inmunolégico funciona para proteger
al cuerpo de microorganismos patégenos tales como bacte-
rias, virus, hongos y parasitos que podrian causar enferme-
dades. Cuando ocurre el encuentro con patdgenos, el siste-
ma inmunolégico se activa proporcionando una respuesta
rapida y poco especifica, denominada respuesta inmune
innata. Los neutréfilos y los macréfagos, especializados
en fagocitosis, forman parte de esta respuesta. También se
incluye en el sistema inmune innato a las células natural
killer (NK), que tienen actividad antitumoral y de defensa
contra células infectadas por virus. Por otra parte, la inmu-
nidad innata también incluye el sistema del complemento,
compuesto por proteinas que son activadas por clivaje pro-
teolitico y ayudan en la eliminacion de microorganismos y

ByPC 2018;83(2):36-43.
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en la produccién de mediadores inflamatorios. En cambio,
los LB y LT tienen la capacidad de reconocer antigenos de
manera especifica, dando lugar a una respuesta inmune
denominada respuesta inmune adaptativa. Esta respuesta
tarda varios dias en activarse ante la primera confrontacién
de un patdgeno, pero es capaz de reconocer y “recordar” al
patégeno, provocando una respuesta de memoria. El siste-
ma inmune adaptativo se divide en humoral y celular. El pri-
mero es mediado a través de la produccién de anticuerpos,
en tanto que el segundo es mediado por LT helper CD4" y
CD8*1t,

Il-a Ontogenia B

Los LB se originan en la médula 6sea a partir de un pre-
cursor denominado célula madre hematopoyética (hema-
topoietic stem cell, HSC), la que tiene la capacidad de auto-
renovarse y de dar lugar a distintos tipos celulares. Si bien,
en los adultos la mayor cantidad de las HSC se encuentra
en la médula ésea, estas células pueden migrar hacia la
circulacién, por lo que pueden hallarse en pequefia propor-
cién en sangre periférica. A partir de las HSC se generan
dos tipos de progenitores, uno mieloide, el cual podra di-
ferenciarse en células monocitos y leucocitos polimorfo-
nucleares] y un progenitor linfoide comdn (PLC), desde el
cual se generaran los LT y LB. La sefializacion a través de
una molécula presente en la membrana de los PLC deno-
minada Notchl, induciria la diferenciacién hacia el linaje
T, mientras que la ausencia o inhibicién de esa sefal y la
presencia de los factores de transcripcion EBF, E2A y Pax-
5 favoreceria la diferenciacién al linaje B'°. Las células B
maduran mayoritariamente en la médula dsea. Esta ma-
duracién implica la generacién de los LB, los que poseen
un complejo receptor B (BCR) compuesto por moléculas
de inmunoglobulinas de superficie (Igs], junto con protei-
nas de anclaje a la membrana plasmatica. Este desarrollo
de los LB depende de la presencia de células estromales
y factores de crecimiento que estimulan la diferenciacidn
y la proliferacién. La generacién de un LB virgen maduro
que exprese un BCR, implica el paso por distintos estadios

donde tienen lugar el rearreglo de las cadenas pesadas y
livianas de las inmunoglobulinas de membrana. Una vez
constituido el BCR de clase IgM caracteristico del esta-
dio B inmaduro, el LB sufre un proceso Ilamado seleccién
positiva que facilita la supervivencia de linfocitos poten-
cialmente utiles. Los LB inmaduros que no reciben sefial
alguna a través de su BCR en la médula ésea, son capaces
de salir del 6rgano para continuar con su proceso de ma-
duracién en el bazo. Por el contrario, aquellos LB inmadu-
ros capaces de reconocer antigenos propios en la médula
dsea son considerados peligrosos y “controlados” a través
de diversos mecanismos dependiendo de la intensidad de
la sefal recibida por el BCR. Es asi, que los LB que reciben
una sefal intensa a través del BCR mueren por apoptosis
en la médula ésea. Antes de morir, el LB inmaduro tiene la
oportunidad de reemplazar el BCR auto-reactivo por otro
que no lo sea, a fin de evitar la muerte por apoptosis. Este
proceso se conoce como “edicién del receptor”. Siel nuevo
BCR generado no es auto reactivo, el LB inmaduro emigra
de la médula ésea para continuar su proceso de madura-
cion. Si en cambio, los distintos intentos de “editar” el BCR
siguen generando un receptor auto reactivo, la célula mue-
re por apoptosis en la médula 6sea. Por otro lado, aque-
llos LB inmaduros que en la médula ésea reciben sefales
débiles a través de su BCR, son inactivados y entran en
un estado permanente de no-respuesta, también denomi-
nado anergia. Estos linfocitos auto reactivos abandonan
la médula dsea, pero al no ser capaces de activarse en la
periferia, mueren relativamente pronto o son controlados
en la periferia, a través de mecanismos de induccién de to-
lerancia periférica. Los LB pasan rapidamente a través de
dos estadios de transicién y pueden comprometerse en el
desarrollo hacia los LB de la zona marginal (LB MZ) o ha-
cia los LB foliculares, denominados Linfocitos B2 (LB2).
La afinidad del receptor del LB por los antigenos propios
puede contribuir a determinar si un LB en maduracién se
diferenciard en un LB2 o LB ZM. Pero también, existe otra
poblacion de LB denominados Linfocitos B1 (LB1], que de-
rivan del higado fetal (Figura 2)16:17,

Figura 2. Subgrupos de linfocitos B.
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II-b Activacidn B: antigeno T independiente y antigeno T de-
pendiente

La activacién de los LB se inicia cuando el BCR se une a
antigenos especificos. Las células B se activan y se diferen-
cian en células plasmaticas (CP) productoras de anticuer-
pos y células B de memoria. Algunas CP migran a la médu-
la 6sea, donde persisten durante varios afios y contindan
produciendo anticuerpos, incluso en ausencia de antigeno.
Existen dos vias para la activacién de LB y lainiciacién de la
respuesta inmune humoral, que depende de la naturaleza
del antigeno. Los antigenos no proteinicos tales como lipi-
dos, acidos nucleicos y glicoproteinas estimulan la produc-
cion de anticuerpos en ausencia de LT, y se denominan an-
tigenos T independientes (T1). Por el contrario, la respuesta
de anticuerpos frente a los antigenos proteicos requiere la
participacion de LB y LT y se describen como antigenos T
dependientes (TD]. La activacion de LB dependientes de LT
ocurre en el borde del drea T y B. Esta se inicia cuando los
LB especificos de antigeno se unen a antigenos a través de
receptores de Ig, aumentando con ello la expresién de mo-
léculas co-estimuladoras sobre la superficie del LB. Luego
se internaliza el receptor unido al antigeno por endocitosis.
Este antigeno se procesa internamente y los fragmentos
peptidicos se presentan en la superficie celular a través de
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase
[l (CMH I1) a un LT CD4+, previamente activado por una célu-
la dendritica que procesd el mismo antigeno a nivel periféri-
co. Esta induce la diferenciacion del linfocito T CD4+ en un
linfocito T folicular helper (LTfh). Estos linfocitos reconocen
los péptidos presentados en el CMH Il en la superficie del LB
y le dan una sefial de activacion a través de la interaccidn
de CD28 (en LT) con moléculas coestimulatorias (sobre el
LB). Esto conduce a la transcripcién de genes de lgs, la li-
beracién de citoquinas y proliferacién de LB. Las citoquinas
secretadas por LT funcionan para amplificar la proliferacion
y diferenciacién de LB, y para determinar el tipo de anticuer-
po producido promoviendo el cambio de clase de isotipos®.

Il-c Memoria B

Las respuestas humorales, en particular las respuestas
TD, culminan en el establecimiento de CP de larga vida y cé-
lulas B de memoria (MBC). Las MBC son el resultado de la
expansion clonal impulsada por el antigeno mucho después
de un desafio inmunoldgico, permanecen en el huésped a
frecuencias elevadas y son menos dependientes de la ayu-
dade LT para sureactivacién. Tienen, también, un umbral de
sefializacién de BCR mads bajo, lo que permite una entrada
mas rapida en el ciclo celular en comparacién con las agru-
paciones pre-inmunes®®,

II-d Células regulatorias

Células T regulatérias: Las células T reguladoras (Treg)
juegan un papel importante en la regulacién negativa de las
respuestas inmunes. Se clasifican en células Treg naturales
y Treg inducibles. Aunque no existen marcadores especi-

ficos para estas poblaciones, se considera a la expresion
del factor de transcripcién Foxp3 como un dato de relevan-
cia. Los LT CD4 *CD25 * naturales funcionan principalmen-
te para suprimir las respuestas inmunes, mientras que los
subconjuntos adaptativos de Tregs mantienen principal-
mente el control homeostatico sobre diversas respuestas
inmunitarias adquiridas®’.

Células B regulatorias: Las células reguladoras B (Breg)
se han asociado con la inhibicién de la inflamacién excesi-
va®, Hasta la fecha, se han descripto multiples subconjun-
tos de Breg con similitudes en las funciones fenotipicas y
efectoras. Se ha demostrado que los LB inmaduros, los LB
maduros y los plasmoblastos tienen la capacidad de dife-
renciarse en células Breg productoras de IL-10 tanto en ra-
tones como en seres humanos. Esto apoya el concepto de
que el requisito primario para la diferenciacion de Breg no es
la expresion de un factor de linaje especifico, sino el entor-
no en el que se encuentra un LB%C,

Il-e Anticuerpos

La mayor parte de los anticuerpos séricos se producen
mediante las CP diferenciadas, presentes principalmente
en la médula ésea. En cambio, las MBC no segregan espon-
tdneamente anticuerpos, sino que proliferan y se diferen-
cian en células que secretan anticuerpos??. Los LB transfor-
mados a CP producen anticuerpos contra un gran nimero
de antigenos extrafios. Estos anticuerpos pueden ser de
isotipos IgM, 1gG, IgA, IgE e IgD, cada uno de ellos con fun-
ciones especiales. Por ejemplo, la IgM e IgG participan en la
activacién del complemento y promueven la fagocitosis, IgA
media la inmunidad de las mucosas e IgE esta implicada en
respuestas alérgicas y antiparasitarias?.

llI- Interaccién sistema endocrino-sistema inmune

Existe evidencia que sugiere que los estrégenos y la P4
pueden regular la produccién de autoanticuerpos patoldgi-
cos a través de sus efectos en el desarrollo, la seleccidén, la
supervivencia y la diferenciacién de los LB?.

lll-a Influencia de los estrégenos sobre el Sistema Inmune

Las hormonas femeninas pueden potencialmente actuar
en todos los subconjuntos de células del sistema inmune.
Se ha demostrado que los estrégenos tienen efectos sobre
el nimero de neutréfilos y sus funciones, como por ejemplo
modular el reclutamiento de los mismos, influir sobre la pro-
duccidn del anién superdxido y la mieloperoxidasa. Asimis-
mo, estimulan citoquinas como factor de necrosis tumoral
o (TNFa), interleuquinas (IL) 6 y 1B, potencian la diferen-
ciacién a CD madura y funcional, asi como son capaces de
modular todos aquellos LT CD4* (LTh1,LTh2,LTh17 yLTreg)
yCD8* 24,

Durante la gestacidn, los estrégenos y la P4 modulan a
través de una respuesta “en menos” la linfopoyesis B, pero
los estrégenos pareceria que promueven la supervivencia
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de los LB auto-reactivos a través de la sobreexpresién de
Bcl-2 (sefal antiapoptdtica) y de CD22, y de la produccién
de factores de sobrevida como BAFF y APRIL. En modelos
murinos se demostré que los estrégenos por si solos ge-
neran una leve disminucién de la IL-10, al igual que la P4,
mientras que la combinacién de ambas hormonas genera
una disminucidn notable de esta interleuquina, sin verse
cambios en la concentracion del TNFat. Por lo tanto, el estroé-
geno y la P4, que aumentan durante el embarazo, tendrian
efectos negativos sobre IL-10 que es la citoquina producida
por los LBreg y la principal citoquina reguladora de la res-
puesta inflamatoria®®.

llI-b Influencia de la P4 sobre el sistema inmune

Se han descripto varias acciones de la P4 sobre la res-
puestainmune, entre ellas inhibe la activacién y la prolifera-
cién linfocitaria, aumenta la apoptosis de los LTy LB, inhibe
la generacién y la actividad de células NK, induce la produc-
cién del factor PIBF, |a proteina endometrial asociada a pro-
gesterona 14 (PP14), también denominada Glicodelina Ay
la Galectina 1 (Gal-1], inhibe la produccién de anticuerpos,
favorece la sobrevida de injertos y reduce las citoquinas de
los Th12®,

Accion indirecta de la P4 sobre los LB

El PIBF es una proteina inmunomoduladora por medio
de la cual la P4 ejerce varios de sus efectos inmunolégicos
en diferentes células de alta proliferacidn, las que incluyen
desde células embrionarias hasta células tumorales. EI PIBF
ocasiona un incremento en la sintesis de anticuerpos asi-
métricos y citoquinas de los LTh2 como las Interleuquinas
4,6y 10, asi como una disminucién en la actividad citotéxi-
ca de las células NK y en la produccién de citoquinas de los
LTh1 (como el TNFau e IL-12] (Figura 3). Lo anterior provoca
una reduccién en la relacién LTh1/LTh2, que es caracteris-
tica en un embarazo sano, lo que tiene como consecuencia

una disminucién en la inmunidad celular. Estos mecanis-
mos inmunomoduladores tienen como resultado una eva-
sién del sistema inmune de la madre por parte del feto para
que el embarazo llegue a término.

Durante un embarazo normal, la interaccion de la P4 con
el RP presente en los LT, la placenta y el Gtero, tiene como
resultado la secrecion de PIBF; su concentracion sérica se
incrementa continuamente hasta la semana 37 de gesta-
cién y hay un marcado descenso al término del embarazo.
La concentracién del PIBF en el suero de mujeres con 24 y
33 semanas de gestacién de un embarazo de alto riesgo
(59 ng/mL] es significativamente menor que la concentra-
ci6én en el suero de mujeres con embarazo normal (272 ng/
mL], lo que sugiere que el PIBF es una molécula de crucial
importancia para el mantenimiento del embarazo.

El PIBF impide la sintesis de la prostaglandina F2o. (PGF2
o, al inhibir a la fosfolipasa A2 (PLA2], que es la enzima
que cataliza la liberacion del dcido araquiddnico (AA]) de los
fosfolipidos de membrana, el que es posteriormente conver-
tido a prostaglandinas por la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-
2). Alinhibirse la PGF2 o se reduce la produccion de IL-12 y
la actividad citotéxica de las células NK25:27,

IV- Relevancia sobre el embarazo

El embarazo es una condicién Unica que garantiza el de-
sarrollo de un organismo independiente, con un perfil anti-
génico diferente al de la madre. El proceso de implantacion
se controla por la integracién de mecanismos promovidos
por los diferentes tipos celulares presentes en la interfase
materno-fetal, que incluyen las células del trofoblasto, las
células deciduales y los LT. Inmediatamente después de
la implantacion, el estradiol y la P4 aumentan debido a la
produccién y secrecién generada por el cuerpo liteo, pro-
moviendo cambios en el endotelio uterino, y asi permitir
la correcta interaccién entre blastocistos, asegurando la
implantacién. Luego, las células trofoblasticas segregan

Figura 3. Efectosinmunomoduladores del PIBF.

Progesterona

» PIBF; factor de bloqueo inducido por progestero

0N

=

IL-4, IL-6, IL-10

Anticuerpos
asimétricos

IL-2, IL-12, TMFa

Perfarina,
enzimas liticas

ByPC 2018;83(2):36-43.



E Linfocitos B, estrégenos y progesterona

la hCG, una hormona glicoprotéica, que estimula al cuerpo
lGteo para continuar con la produccién y secrecién de E2 y
P4 hasta que la placenta madure y las produzca por sisola.
Elhechode que el sistema inmune materno tenga que adap-
tarse sugiere dos desafios, por un lado, no rechazar al feto,
y por el otro defender a ambos contra agentes microbianos.

Se estima que ademas de las funciones clasicas y co-
nocidas por los LB, como productora de Igs o como CPA,
desarrollan también una importante funcién en cuanto a la
tolerancia inmunolégica, en este caso en el embarazo®®. En
particular, la P4 contribuye de forma preponderante e inte-
gral en funciones de tolerancia inmunoldgica que permiten
la supervivencia del feto al evitar el rechazo de la placenta
a través de la regulacién del reconocimiento de antigenos
del complejo CMH paternos, la polaridad de los LT efectores,
la sensibilidad de las CPA y suprimiendo la actividad de los
macréfagos. El efecto dual de la P4 en sumecanismo de ac-
cién incrementa la posibilidad de su asociacién en las dife-
rentes vias y mecanismos de sefalizacién, para direccionar
el fenotipo LTh2 durante el embarazo y mantener el efecto
inmunosupresor a lo largo de la gestacién. Algunos reportes
han mostrado que ademas de los linajes LTh1 y LTh2, exis-
te el subtipo poblacional LTh1?7. Las células Th17, asi como
las células de cito- y sinciciotrofoblasto secretan IL-17, una
citoquina pro-inflamatoria que se encuentra involucrada en
procesos de neovascularizacion, en la produccién de molé-
culas pro-angiogénicas y en el proceso invasor del trofoblas-
to. En general, la produccién de células Th17 es determina-
da por la asociacién de TGF-B1 e IL-6 y en menor grado por
IL-23. Su diferenciacién depende de la activacién del factor
de transcripcién STAT-3 por accién de IL-6 o IL-23, mientras
que su produccién es inhibida por IL-4, IL-13 e IL-25. Estas
observaciones abren importantes fuentes de investigacion
del efecto de la P4 en la regulacién de esta subpoblacién y
en la produccién de IL-17 de una forma autdcrina o para-
crina por las células del trofoblasto o las deciduales. Cabe
mencionar, que las células del trofoblasto expresan ademas
de IL-17 otras citoquinas tales como IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, el
interferon gamma (IFN-y], el TNF-a y el factor estimulante
de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF). Se ha
determinado que los niveles de IL-4 e IL-10 producidos por
las células T deciduales son bajos en mujeres que sufren
abortos espontaneos en comparacién con los de una mujer
normal, estos hallazgos sugieren que la secrecién de cito-
quinas no es regulada correctamente por la P42,

Por otro lado, se correlaciona a los LBreg con el embarazo
debido a que se cree que podria usarse como via terapéutica
con el fin de evitar la pérdida natural del embarazo®®.

Basado en diferentes estudios, algunos autores propu-
sieron que la hormona hCG conduciria a la expansién de
IL10 producida por los LBreg en mujeres con embarazo nor-
mal, controlando asf la activacién inmune indeseada que
podria poner en riesgo el bienestar del embarazo. De hecho,
las mujeres con embarazos normales, pero no aquellas que
sufren abortos espontaneos, fueron capaces de suprimir la

produccion de TNF-a,, citoquina pro-inflamatoria producida
por los LT activados®. Se realizaron experimentos para con-
firmar la accién de hCG como inductora de LB al fenotipo
CD19+CD24hiCD27+IL10+ (fenotipo secretor IL-10]) y los
resultados obtenidos fueron que, la hCG es capaz de inducir
al cambio de fenotipo de LB e incrementar la secrecién de
IL-10 por parte de las células B, efecto que no se observa
con P4, E2 ni con la combinacién de ambas3?.

Otros estudios demostraron que las células B no solo
participan favorablemente en el embarazo a través de la
produccion de IL-10, sino que, ademas, producen PIBF1 en
el espacio coriodecidual en la etapa tardia del embarazo, la
expresioén de PIBF1 por parte de las células B es inducida por
IL-33. El trabajo de parto fuera de termino esta asociado a
la disminucién de la expresién en la cadena a del receptor
IL-33 en linfocitos B del espacio coriodecidual y a bajos ni-
veles de PIBF1 durante la etapa tardia del embarazo. Estos
resultados definirian |a vital importancia de la cascada regu-
latoria que implica a IL-33, células B de la decidua y a PIBF1
en resguardar al embarazo para llegar a término.

Se concluye que los LB constituyen un 10-30% del total
de los linfocitos circulantes. Reconocen especificamente a
los antigenos mediante el BCR. Se sabe que los LB expresan
RE y RP 22°y son un fuerte indicio de la estrecha relacién
que existe entre los sistemas enddcrino e inmune. El estu-
dio de laregulacién de las células B por E2 y P4 ha permitido
conocer mejor el comportamiento de ciertas enfermedades
autoinmunes, apostando asi, al desarrollo de nuevas herra-
mientas terapéuticas, que podrian permitir la regulacién de
los LB, como un blanco terapéutico.

La P4 inhibe la activacidn y la proliferacién linfocitaria,
entre otras cosas, regulando el funcionamiento de PIBF.
Esta inmunomodulacién es clave para el desarrollo de un
embarazo normal, en el que existe una evasion del sistema
inmune de la madre por parte del feto para que el embarazo
llegue a término.
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