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Immunological role of progesterone
in the maintenance of pregnancy

ABSTRACT

Progesterone is an essential hormone for pregnancy mainte-
nance. This hormone acts by binding to its intracellular re-
ceptor or by rapid non-genomic actions to regulate a wide
variety of biological functions in the feto-placental unit. Pro-
gesterone regulates blastocyst implantation and placental
development by inducing immunosupression through type
Th2 cytokines secretion. This review summarizes current re-
search about the role of progesterone as critical regulator of
expression and secretion of cytokines by T-cell and other pla-
cental cells.
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INTRODUCCION

La progesterona (P,) es una hormona esteroide
de 21 atomos de carbono con numerosas funciones
biolégicas, principalmente ligadas a eventos repro-
ductivos. En la mujer esta hormona es producida
principalmente en el ovario por las células del cuer-
po lateo. En caso de que ocurra la fertilizacion, los
trofoblastos sintetizaran P, en gran cantidad, gra-
cias a la bioconversion de lipoproteinas de baja den-
sidad maternas a pregnenolona y posteriormente a
P,. Las concentraciones séricas de P, durante el em-
barazo se incrementan significativamente de forma
lineal conforme avanzan las semanas de gestacion,

RESUMEN

La progesterona es una hormona esteroide muy versatil y
esencial para el mantenimiento del embarazo. El principal me-
canismo de accion de la progesterona es el clasico, via receptor
intracelular, regulando diversas funciones, aspectos celulares
y vias moleculares implicadas en el proceso de la implanta-
cién. Asimismo existen mecanismos adicionales que no depen-
den de la interaccién del complejo hormona receptor con la
magquinaria transcripcional y que son capaces de regular rapi-
damente cascadas de senalizacién que determinaran la res-
puesta de la célula. En particular se ha demostrado que la
progesterona ejerce efectos inmunosupresores durante la ges-
tacion al favorecer la secrecién de citocinas de tipo Th2 por los
linfocitos T, evento importante para regular el sistema inmu-
nolégico materno y evitar el rechazo de la placenta. El objeti-
vo de esta revisién se centra en analizar la influencia de la
progesterona en la interfase materno-fetal sobre la expresion
y secrecion de citocinas por las células T y no T como es el
caso del trofoblasto.

Palabras clave. Progesterona. Citocinas. NF-kB. Calcineu-
rina. Linfocitos T. Trofoblasto.

alcanzando valores que oscilan entre 475-556 nmol/
L (150-175 ng/mL) al término.! Este aumento favo-
rece la adaptacion del sistema materno-fetal al indu-
cir cambios directos sobre blancos especificos a P, o
mediante su biotransformacién a otros esteroides ta-
les como andrégenos y estrégenos (Figura 1) produ-
cidos por la unidad funcional fetoplacentaria.?

Se ha descrito que la P, tiene efectos sobre la ovu-
lacion y el desarrollo de la glandula mamaria. Des-
pués de la fecundacion, la P, induce la proliferacién,
diferenciacion y decidualizacion de las células del
endometrio creando un ambiente propicio para el
proceso de la implantacién. Asimismo, la P, contri-
buye a la inhibicién de las contracciones uterinas,
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Figura 1. Mecanismo de accién gendémica
de P,, metabolismo, y estructura general de
los receptores de P, (hRPs). a) Formacién del
complejo hormona-receptor, dimerizacion e inte-
raccion con el DNA sobre elementos de res-
puesta a P, para iniciar la transcripcién. b)
Biosintesis de andrdgenos y estrégenos a partir
de P, mediante sus correspondientes citocro-
mos, P450C-17 y P450 aromatasa (P450
arom), y ¢) Principales componentes del hRP.
Fostfatos (P); chaperonas (Chp), dominio de ac-
tivacion funcional (AF), dominio de unién al
DNA (DBD), secuencias de localizacién nu-
clear (SLN), region bisagra (H), dominio de
union al ligando (LBD).

disminuye las conexiones gap, estimula la actividad
del 6xido nitrico sintetasa uterina y regula la secre-
cién de citocinas.3® Sin embargo, los mecanismos
para ejercer estos efectos son diversos y en algunos
casos no han sido totalmente esclarecidos. En esta
revision se analizan las principales vias que utiliza
la P, para modular el proceso de implantacién y la
retencion del feto a lo largo de la gestacion, enfati-
zando sus propiedades inmunolégicas.

~ MECANISMO
CLASICO DE ACCION DE LA P,

Desde hace varias décadas el mecanismo por el
cual la P, ejerce sus efectos ha sido motivo de estu-
dio, atribuyendo en gran parte sus acciones al meca-
nismo clasico de la accién gendmica de las hormonas
esteroides. Por sus propiedades hidrofébicas la P,
atraviesa la membrana plasmatica de las células
blanco y se internaliza en el citoplasma para inte-
raccionar con su receptor intracelular especifico
(hRP). La interacciéon del esteroide con su receptor
en el dominio de unién al ligando (LBD) induce un
cambio conformacional que permite separar las mo-
léculas chaperonas (hsp90, hsp70, hsp40, Hop y
p23) que se encuentran unidas al hRP y favorece la
fosforilacion del receptor para iniciar su dimeriza-
cion. Posteriormente el complejo hormona-receptor
se une a los elementos de respuesta a P, en el DNA
y se acoplan los factores de transcripcién necesarios
para que la polimerasa se una al promotor e inicie la
transcripcion de genes especificos dependiendo del

tipo celular (Figura 1). La expresion de genes blan-
co es modulada a través del efecto de coactivadores o
correpresores, respectivamente.5’

RECEPTORES AP,

En el ser humano existen principalmente dos iso-
formas del receptor para P, que son estructuralmente
similares pero diferentes funcionalmente: el receptor
A (hRP,) de 94 kDa y el B (hRPy) de 116 kDa que
pertenecen a la familia del tipo I de los receptores a
hormonas nucleares.® El gen del hRPy consiste de
ocho exones separados por siete intrones que codifi-
can para una proteina que contiene diferentes domi-
nios funcionales. El ex6n 1 codifica para la regién
N-terminal del receptor y para uno de los tres domi-
nios de activacién funcional: el AF-3. Los exones 2 y
3 codifican para el AF-1 y el dominio de unién al
DNA altamente conservado, que contiene dos dedos
de cinc asimétricos coordinados cada uno por cuatro
residuos de cisteina. Los exones 4-8 codifican para el
LBD y para el AF-2. En esta parte también se codifica
para la region bisagra, los sitios de localizaci6n nu-
clear y motivos importantes para la dimerizacién del
receptor y unién de las proteinas de choque térmico
(hsp) e inmunofilinas. El hRP, proviene del mismo
gen que el hRPy, pero su transcripcién es regulada
por un promotor alterno que presenta la terminaciéon
N-terminal truncada, y que carece de 164 aminoaci-
dos que corresponden al dominio AF-3.9:10

Las isoformas de los receptores a P, al igual que
otros miembros de la familia de receptores a hormo-
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nas esteroides, son susceptibles de ser fosforiladas
por multiples proteinas cinasas principalmente sobre
residuos de serina a través de toda la molécula, pero
particularmente en la regién amino terminal (Figu-
ra 1). Los RPs contienen un total de 14 sitios de fos-
forilacién conocidos (ser 20 25, 81, 102,130, 162, 190, 213, 204,
345,400y 676 y Thy 430,554) T,0s residuos de serina en la
posicién 81, 162, 190, 400 y un residuo de treonina
son definidos como sitios basales constitutivamente
fosforilados en ausencia de la hormona, mientras
que las serinas 102, 294 y 345 son sitios inducidos
por la hormona que se fosforilan entre 1-2 horas des-
pués del tratamiento con progestinas.!! Aunque la
importancia de la fosforilacion no ha sido totalmen-
te estudiada, se ha implicado en la regulacion de la
transcripcion de genes al permitir la interaccion del
receptor con algunos correguladores atn indepen-
dientemente del ligando. Por otra parte, la P, y los
RPs pueden activar vias de senalizacién que involu-
cran el entrecruzamiento de senales para inducir di-
ferentes efectos biolégicos.1214

ACCIONES INMUNOSUPRESORAS
Y ANTIINFLAMATORIAS
DE LA P, DURANTE EL EMBARAZO

El embarazo es una condicién tnica que garantiza
el desarrollo de un organismo independiente con di-
ferente perfil antigénico al de la madre. El proceso
de la implantaciéon se controla por la integracién de
mecanismos promovidos por los diferentes tipos ce-
lulares presentes en la interfase materno-fetal que
incluyen: células del trofoblasto, células deciduales y
linfocitos T. Como ha sido revisado en extenso por
otros autores, durante este proceso estan involucra-
das diversas moléculas que incluyen a las hormonas
esteroides sexuales, los factores de crecimiento, las
citocinas, los mediadores lipidicos, los agentes vaso-
activos, el calcitriol, los factores de adhesion celular
y los factores de transcripcion que implican a los ge-
nes HOX, entre otros.!®16 Asimismo, la regulacién
del aspecto inmunolégico materno se mantiene en
constante estudio, senalandose que las moléculas
producidas por las células deciduales y del trofoblas-
to tienen una importante participacion en la acepta-
cién de la placenta por la madre.

En particular, la P, contribuye de forma prepon-
derante e integral en funciones de tolerancia inmu-
nolégica que permiten la supervivencia del feto al
evitar el rechazo de la placenta, que es considerada
como un alo-injerto dentro del ttero.!” Durante el
embarazo los diferentes tipos celulares que median
la implantacién, son susceptibles a los efectos de la

P, debido a la creciente produccién de esta hormona
y sus receptores en este periodo.!® El efecto de la P,
sobre estas células promueve la retencién del alo-in-
jerto fetal regulando el reconocimiento de antigenos
del complejo mayor de histocompatibilidad paternos,
la polaridad de las células T efectoras, la sensibili-
dad de las células presentadoras de antigeno y supri-
miendo la actividad de los macréfagos.

Es importante mencionar que diferentes estudios
han concluido que las citocinas como IL-12 (un po-
deroso inductor de IFN-y), IFN-y e IFN-a promue-
ven la diferenciacién de las células T virgenes hacia
células Thl y que son daninas para el embarazo,
mientras que en numerosos sistemas IL-4 es un fac-
tor que determina la polarizacion de las células T
virgenes y células Th de memoria a células Th2 para
favorecer asi la implantacion, evitando el rechazo de
la madre.!® Sin embargo, el mecanismo de regula-
ci6n de la secrecion de citocinas presentes en la in-
terfase continiia en estudio.

Los trabajos de Szekeres-Bartho, et al.?” senalan
que los efectos inmunomoduladores de la P, son me-
diados por una proteina de 34 kDa llamada factor
bloqueador inducido por progesterona (PIBF). El
PIBF es sintetizado por la accién de P, en los linfo-
citos de mujeres embarazadas sanas mediante el me-
canismo clasico antes descrito. El incremento del
PIBF en linfocitos bloquea la accién de la fosfolipasa
A2, evitando asi la liberacion del acido araquidénico
y la produccién de prostaglandinas y/o leucotrienos,
lo que conduce a su vez a la disminucién de la pro-
duccién de IL-12 dependiente de esta via. Paralela-
mente, se inhibe la actividad de las células “natural
killer” (NK) que son activadas por IL-12, con una
subsecuente degranulacién y liberacién de las perfo-
rinas.?! La biosintesis del PIBF se favorece por la
sobreproduccion de los receptores a P, en los linfoci-
tos activados entre las células del trofoblasto y las
células deciduales.?? Trabajos realizados en ratones
Balb/c y en humanos tratados con la antiprogestina
RUA486 han confirmado la importancia de la P, sobre
la produccion del PIBF. La administracién del
RU486 en ratones propicia la reabsorciéon de las
crias, lo cual se asocia con la incapacidad de las cé-
lulas del bazo para producir PIBF.2? Este efecto se
revierte cuando existe un tratamiento simultaneo
con PIBF. En el humano, se determiné que el indice
de expresion de esta proteina disminuye en los linfo-
citos de sangre periférica de mujeres embarazadas
que interrumpieron su gestacién por la administra-
cion del RU486 y los estudios inmunocitoquimicos
mostraron que el porcentaje de linfocitos positivos a
PIBF se redujo después de la administraciéon de la
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antihormona.?* Experimentos in vivo e in vitro
muestran que en linfocitos activados y tratados con
PIBF se induce la producciéon de citocinas de tipo
Th2 (IL-3, IL-4 e IL-10) capaces de suprimir la dife-
renciaciéon a Thl. El mecanismo propuesto para ex-
plicar este hecho es por la interaccion del PIBF con
las proteinas transductoras de senales y activadoras
de la transcripciéon (STATSs), las cuales juegan un
papel importante en la sintesis y vias de senalizacion
de las citocinas.?’ Diferentes miembros de la familia
STAT (en los mamiferos la familia STAT consta de
al menos seis miembros, designados como STAT 1-
6), son activados por una variedad de citocinas que
incluyen a los interferones a, B y v, la IL-6, hormo-
nas de crecimiento, la eritropoyetina y la leptina de
una forma dependiente de la familia Janus cinasas.
Este tipo de tirosinas cinasas pueden activar a las
proteinas STAT, fosforilando directamente los resi-
duos de tirosina criticos para que las moléculas
STAT formen homo- o hetero-dimeros. Los comple-
jos STAT fosforilados en residuos de tirosina entran
al nidcleo y activan genes blanco al unirse con sus
secuencias de DNA especificas. En particular se sabe
que STAT-4 es principalmente fosforilado por una
via dependiente de IL-12 en células T y en las célu-
las NK por las tirosinas cinasas Jak2 y Tyk2, lo que
conduce a la produccién de citocinas de tipo Th1.2%
Sin embargo, el PIBF producido por la accién gené-
mica de la P, ejerce efectos negativos sobre la fosfo-
rilacion de la proteina STAT-4 impidiendo su
translocacién al ntcleo. En contraste, el PIBF fosfo-
rila a la proteina cinasa C (PKC) y al receptor de IL-
4 los cuales interaccionan con la proteina STAT-6
para favorecer su fosforilacion y translocacién nu-
clear e inducir la producciéon de citocinas de tipo

Th2.2627 Cuando IL-4 e IL-12 estan presentes, la di-
ferenciacion de las células T y NK es regulada por el
balance de PKC activa y las concentraciones de cal-
cio, de manera que la alta actividad de PKC y la baja
concentracion de calcio favorecen el desarrollo tipo
Th2 y viceversa (Figura 2).

INMUNOSUPRESION )
DE P, POR INTERFERENCIA DE LA VIA NF-kB

Por otra parte, el proceso de polarizacién celular
de los linfocitos T hacia un fenotipo Thl vs. Th2 es
un evento regulado por la activacion y/o inhibicién
del factor nuclear NF-kB. Al respecto se ha descrito
que la P, ejerce su funcién inmunosupresora en los
linfocitos de forma similar a los glucocorticoides, al
impedir la activacién del NF-kB (Figura 2).28 El NF-
KB es un factor de transcripciéon que esta formado
por dimeros pertenecientes a la familia proteica Rel
constituido principalmente por el heterodimero pro-
totipico p65/p50, considerado como el mejor induc-
tor de genes inflamatorios. E1 NF-kB se localiza en
el citoplasma inactivado por una proteina inhibidora
llamada IkB de 60 a 70 kDa que se asocia especifica-
mente con los dimeros NF-kB formando un trimero
incapaz de unirse al DNA. El mecanismo de senaliza-
cién comienza cuando IkB es fosforilado por la via
dependiente del complejo IkB cinasa (IKK), un com-
plejo con una masa molecular de aproximadamente
700-900 kDa, que contiene una subunidad regulado-
ra IKKyYNEMO 2 y dos subunidades cataliticas;
IKKa e IKKR. La activaciéon de IKK requiere de la
fosforilacion previa de las dos subunidades cataliti-
cas y finalmente de IkB, marcandola para su degra-
dacién por la via de la ubiquitina-proteosoma, asi el

a) b)

IL-4R[) Membrana plasmatica

Figura 2. Control de la P, sobre la secre-
cion de citocinas tipo Th1/Th2. a) El complejo
hormona receptor en el DNA induce la produc-
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cién del PIBF. EI PIBF permite la fosforilacién
(P) del receptor a IL-4 (IL-4Ra) y de la PKC
con la subsecuente activacion de STAT-6. Asi-
mismo, el PIBF inhibe la fosforilacion de
STAT-4 y la accion de la fosfolipasa A, impi-
diendo la liberacion de los eicosanoides y la
produccién de citocinas Th1, b) Inhibicién de
la P, sobre la produccién de citocinas proinfla-
matorias inducidas por NF-kB, c) Interaccion
de la P, con canales de K* en la membrana ce-
lular, disminuyendo la [Caz*],. y en consecuen-
cia evitando la activacion de NF-AT,
respectivamente. Notese la supresion de citoci-
nas tipo Th1. Las lineas punteadas representan

Despolarizacion
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NF-kB queda activado para su translocacion nuclear
e inducir la expresion de algunas citocinas que in-
cluyen: IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 y TNF-a entre otras.??
En la linea celular T47D, que expresa constitutiva-
mente los receptores a P,, se mostré la capacidad
de P, para inducir la produccién de IkBa (inhibidor de
NF-kB) interfiriendo directamente con la activacién
de NF-kB.?° Asimismo se propone que la P, unida a
su receptor puede competir con NF-kB por un sitio
de unién adyacente al DNA impidiendo la expresion de
genes inducidos por parte del NF-kB, asi como por la
competicion de cofactores esenciales para su trans-
cripcién o bien al modificar la produccién de citoci-
nas por efecto de transrepresiéon del RP con el
NF-kB directamente o con factores de transcripciéon
clave de forma tejido especifico.?°

ACCIONESDE LA P,
POR VIAS NO GENOMICAS

En contraste a la accién genémica de la P, exis-
ten efectos que han sido catalogados como de tipo no
genémico,?! determinados por su rapido inicio de ac-
ciéon (de segundos a minutos), que resultan en dife-
rentes vias de senalizacion que involucran proteinas
de membrana. La activacién de dichas vias favorece
o reprime la produccién de algunas citocinas linfoci-
tarias, que en consecuencia determinaran su tipo de
polarizacion. En efecto, se determiné que los canales
de potasio (K*) de la membrana de linfocitos T son
sensibles a la accién de P, mas que a otros esteroi-
des como testosterona o estradiol. Los canales de K*
activados por voltaje y los canales de K* activados
por calcio son bloqueados por accién directa de la P,
de forma rapida y reversible. El bloqueo provoca la
despolarizacion de la membrana y la inhibicién de
vias que dependen de la concentraciéon de calcio in-
tracelular ([Ca2*],).3233 En los linfocitos T la expre-
sion del gen IL-2 puede activarse mediante el factor
nuclear de las células T activadas en el citoplasma
(NF-ATe), sin embargo, la activacion del NF-ATc es
dependiente de una fosfatasa de treonina y serina,
llamada calcineurina. Cuando el receptor de la célu-
la T interacciona con el antigeno, se induce la libe-
racién de Ca2* de almacenes intracelulares y la
captura de Ca?* extracelular por la apertura de
los canales de calcio regulados por capacitancia
(CRAC) en la membrana celular. El incremento en
la [Ca®*], activa a la calcineurina, que se une y des-
fosforila al NF-ATc para promover su translocaciéon
al nicleo e inducir la expresién de IL-2. Este proce-
so es reprimido por la interacciéon de P, sobre los ca-
nales de K* que al despolarizar la membrana

disminuye la [Ca?*], evitando la activacién de la cal-
cineurina, de NF-ATc y la expresion génica de IL-2,
respectivamente. Las concentraciones séricas de P,
secretada por las células de la placenta son suficien-
tes para bloquear los canales de K+ en los linfocitos
circulantes en la interfase materno-fetal, mostrando
un mecanismo que contribuye al efecto inmunosu-
presor que presenta la P, de manera independiente a
la unién con su receptor especifico (Figura 2).

El efecto dual de la P, en su mecanismo de accién
incrementa la posibilidad de su asociacién en las di-
ferentes vias y mecanismos de senalizacion, para
direccionar el fenotipo Th2 durante el embarazo y
mantener el efecto inmunosupresor a lo largo de la
gestacion; no obstante, su interaccién con otras mo-
léculas se encuentra en constante estudio. Intere-
santemente, reportes recientes han mostrado que
ademas de los linajes Thl y Th2, existe el subtipo
poblacional Th17, involucrado en enfermedades au-
toinmunes y cancer.3* Las células Th17, asi como
las células de cito- y sinciciotrofoblasto secretan IL-
17, una citocina proinflamatoria que se encuentra
involucrada en procesos de neovascularizacion, en la
produccion de moléculas proangiogénicas y en el
proceso invasor del trofoblasto.3%36 En general, la
produccién de células Th17 es determinada por
la asociacién de TGF-B1 e IL-6 y en menor grado
por IL-23.343738 Sy diferenciacién depende de la acti-
vacion de STAT-3 por accién de IL-6 o IL-23, mien-
tras que su produccién es inhibida por IL-4, IL-13 e
IL-25.3° Estas observaciones abren importantes
fuentes de investigacién del efecto de la P, en la re-
gulacién de esta subpoblacién y en la produccién de
IL-17 de una forma autocrina o paracrina por las cé-
lulas del trofoblasto o las deciduales. Cabe mencio-
nar que las células del trofoblasto expresan ademas
de IL-17 otras citocinas tales como IL-1, IL-2, IL-6,
IL-10, el IFN-y, el TNF-a y el GM-CSF35:4041 y se ha
descrito que en mujeres con preeclampsia la placen-
ta secreta cantidades mayores de IL-2, IFN-y y
TNF-a y produce menos IL-10 que las embarazadas
normales.*? Asimismo, se ha determinado que los ni-
veles de IL-4 e IL-10 producidos por las células T de-
ciduales son bajos en mujeres que sufren abortos
espontaneos en comparaciéon con los de una mujer
normal,*? estos hallazgos sugieren que la secrecién
de citocinas no es regulada correctamente porla P,.

P, Y EL PARTO

Es interesante destacar que los trabajos realiza-
dos a la fecha no han logrado determinar si la fun-
cionalidad de la P, se pierde durante el parto en el
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ser humano, ya que a diferencia de otras especies, la
concentracién de la P, en circulacién no disminuye
en relacion con el inicio de la labor. Con base en
esta observacion, algunas explicaciones han sido su-
geridas para el inicio de trabajo de parto:

1. La inactivacién de P, en tejidos blanco antes
de la interaccion con su receptor, por un cam-
bio en la sintesis local de su metabolismo o me-
diante su secuestro por una proteina de unién.

2. Un cambio en el nimero, afinidad o distribucién
de los receptores a P,, determinando que en muje-
res que no han entrado a labor la isoforma pre-
dominante es hPR; mientras que en mujeres que
entraron a trabajo de parto es hPR, 4% con el
subsecuente aumento en la expresion de los re-
ceptores de estrégenos. Asimismo, no se descarta
la participacion de nuevas isoformas del RPs pre-
sentes en la decidua.*®

3. La produccién de antiprogestinas endégenas y/
o la participacion de inhibidores naturales de
las cascadas de senalizacion, los cuales previenen las
acciones bioldgicas de la P,.

4. Elincremento en la concentracion de agentes ute-
roténicos, los cuales mimetizan las acciones ini-
ciales de la P, y/o cambian el patrén de secrecién
de algunas citocinas que han sido reguladas por
la P, y en consecuencia provocan un cambio local
del balance Th1/Th2 al término del embarazo, y

5. Las acciones génomicas de las isoformas del RP
podrian ser diferencialmente modificadas por su
asociacion con las chaperonas y correguladores
nucleares o bien ser moduladas por la fosforila-
cion del receptor y por el entrecruzamiento con
otras vias de senalizacion.

CONCLUSION

Las evidencias mostradas dilucidan de manera ge-
neral como la P, afecta el balance Th1/Th2 durante
el embarazo; evento indispensable para contrarres-
tar el rechazo inmunolégico materno. Asimismo, la
produccion local de citocinas por las células del tro-
foblasto podrian ser influenciadas por la P, interac-
tuando de forma paracrina sobre la polaridad de los
linfocitos circulantes. Sin embargo, no se ha deter-
minado atn cudl via es la mas importante para re-
gular el evento de la tolerancia inmunolégica y la
retencion del producto. Sin duda, es necesaria la in-
tegracion simultanea de diversos mecanismos para
mantener el embarazo, asi como la interacciéon de la
P, con otras moléculas indispensables para el proce-
so de implantacién, lo cual es favorecido por el cons-

tante incremento de las concentraciones séricas de
la P, durante la gestacién. Por ejemplo, no se exclu-
ye la interaccién de la P, con otros esteroides para
sinergizar o potenciar su efecto. Dichos esteroides
pueden ser otras progestinas o el calcitriol, que dis-
minuye la expresién de IL-2 e INF-y cuando es ad-
ministrado periféricamente,*’” lo cual evoca un
patréon de respuesta Th2 beneficiando la implanta-
cién.*® Cabe senalar que algunas citocinas derivadas
de las células Th2 como IL-4 e IL-6 estimuladas por
la presencia de P,, inducen la liberacién de la gona-
dotropina coriénica humana (hCG) del trofoblasto y
esta hormona a su vez estimula la secrecién de P,
estableciéndose una estrecha relacion entre el siste-
ma endocrino y el inmunolégico.%?
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