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Abstract

The development of any organism is a hierarchical and sequential event that occurs through ce-
[lular communication. Communication processes in eukaryotes are carried out through various
molecules, including hormones. Steroid hormones participate in the development of vertebra-
tes to control distinctive gender traits, and thus reproduction can occur. Androgens, estrogens,
and progestogens are fundamental for the growth and development of new living beings; the
hormones mark the different cells of the pregnant mother and the embryo. These hormones,
messengers of metabolic flows, are perceived by the cell receptors of the developing verte-
brate. They can also be detected by some surrounding microorganisms that are part of the
microbiome. Thus, microorganisms can recognize three environmental conditions: i) the moment
of the host’s development; ii) the vigor or weakness of the host; and iii) the defense systems
againstinfections and the formation of biofilm. The microbial community perceives the strength
of the immune system through the concentration of hormones and remains contained in biofilms
or disperses to other tissues when detecting a weak immune system, damaging the host. Chan-
ges in the concentration of hormones also cause changes in the rate of molecules of glucose
and amino acids, which modify microbial growth, making it more difficult to control infection.
Understanding the importance of hormones in determining susceptibility to infection is intrica-
te and challenging. Therefore; this text shows an overview of the subject.

Keywords: Steroid hormones, sex hormones, immune system, infections, pathogens, biofilm,
dysbiosis

Resumen

El desarrollo de cualquier organismo es un evento jerdarquico y secuencial que ocurre a través
de la comunicacion celular. Estos procesos de comunicacion en eucariontes se llevan a cabo por
medio de moléculas diversas, incluidas las hormonas. Las hormonas esteroideas participan en
el desarrollo de los vertebrados, para controlar los rasgos distintivos de género, y que con ello
pueda ocurrir la reproduccion. Los andrégenos, estrégenos y progestagenos son fundamentales
en el desarrollo del nuevo ser vivo, porque marcan a las diferentes células, de la madre gestante
y del producto. Estas hormonas al ser mensajeros de flujos metabdlicos son percibidas por los
receptores celulares del vertebrado en desarrollo, aunque también pueden ser detectadas por
algunos microorganismos circundantes que forman parte del microbioma. Asi, estos microor-
ganismos reconocen: i) el momento de desarrollo del hospedero, ii) el vigor o |a debilidad del
hospedador vy iii) los sistemas de defensa contra las infecciones incluyendo la formacién de
biopelicula. La comunidad microbiana percibe la fortaleza del sistema inmune, por medio de la
concentracion de hormonas, y se mantiene contenida en las biopeliculas o se dispersa a otros
tejidos al detectar un sistema inmune débil, dafiando al hospedero. Los cambios en la concen-
traciéon de hormonas también provocan cambios en concentraciones de moléculas como gluco-
sa y aminoacidos, que modifican el crecimiento microbiano, dificultando mas el control de una
infeccion. Comprender la importancia de las hormonas en la susceptibilidad a las infecciones es
intrincado y desafiante; en este texto se muestra un panorama del tema.

Palabras clave: Hormonas esteroideas, hormonas sexuales, sistema inmune, infecciones, pato-
genos, biopelicula, disbiosis
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Figura 1. Fotografia del mural de Santa Ana Chiau-
tempan Tlaxcala (abril-2018), muestra la importan-
cia de la alimentacion para el cuidado de la salud de
la poblacidn. Fuente propia de los autores.

INTRODUCCION

El cuidado de la salud esta siempre presente
en el desarrollo de las personas y de las comu-
nidades. Si existe un ambiente sano y alimen-
tacion balanceada en nutrientes para el ser
humano, debe haber pocas preocupaciones
por la salud humana (Figura 1). Sin embargo, el
escenario mundial muestra que hay importan-
tes desequilibrios que son vigilados con emi-
sion de alertas por la Organizacion Mundial de
la Salud. En Latinoamérica existe una politica
por el cuidado de las personas y los animales
con el fin de prevenir la transmision de las en-
fermedades en humanos y animales, denomi-
nada “Una Sola Salud”. A nivel técnico para el
cuidado de la salud existen procedimientos
que coadyuvan a disminuir o erradicar la en-
fermedad infecciosa, como el cultivo y la iden-
tificacion de los microorganismos patdgenos
(Figura 2), con el fin de orientar el tratamiento
médico mas apropiado y efectivo, de acuerdo
a laidiosincrasia de la poblacioén. Sin embargo,
las infecciones son un serio problema de salud
y se ha observado que existe un componente
hormonal asociado a estas afecciones, como
ejemplo citaremos a las hormonas esteroideas.
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Figura 2. Composicidn fotogrdfica. Primera linea, al-
gunos alimentos que actualmente se consumen en
la megaldpolis de México. Segunda linea, algunas
afecciones cutdneas de personas adultas. Tercera
linea, medios de cultivo con bacterias patdégenas
de origen humano y animal: Staphylococcus, Avi-
bacterium y Gallibacterium; géneros cultivados
en el CICM-BUAP (Cortesia de Maria Elena Cobos
Justo, Doctorante del Posgrado en Microbiologia).
Microorganismos de preocupacion, en el marco de
la politica mundial de la OMS-PAHO “Una salud”.
https://www.paho.org/es/documentos/cds599-sa-
lud-enfoque-integral-para-abordar-amenazas-pa-
ra-salud-interfaz-entre-seres. Fotografias - fuente
propia de los autores.

Las hormonas esteroideas (HE) son macromo-
[éculas pertenecientes al grupo de los lipidos
que en células eucariotas se derivan del coles-
terol y tienen diversas funciones; con base en
el tipo de receptor al cual se uniran, estas hor-
monas se han dividido en cinco grupos princi-
pales: glucocorticoides, mineralocorticoides,
androégenos, estrogenos, y progestagenos. En
esta revision nos enfocaremos a los androge-
nos, los estrogenos y los progestagenos (Fi-
gura 3) que son las principales hormonas se-
xuales en la gran mayoria de vertebrados, las
cuales recientemente han despertado un gran
interés debido a su relaciéon entre los niveles
de concentracion de ellas y la susceptibilidad
del humano y de diferentes organismos a pa-
rasitos y patégenos microbianos (Vidaillac, et
al., 2020). Los andrégenos son las principales
hormonas sexuales masculinas, cuya funcion
es la estimulaciéon en el desarrollo de los ca-
racteres sexuales masculinos, estas hormonas
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son secretadas principalmente por los testi-
culos. Los estrogenos son considerados hor-
monas sexuales femeninas, producidas prin-
cipalmente por los ovarios, ademas de tejido
graso, y placenta; su concentracién aumenta
durante el embarazo. El tercer grupo, los pro-
gestdgenos son un grupo de hormonas produ-
cidas principalmente en la placenta durante la
etapa gestante de las hembras cuya funcién
es mantener el embarazo (accién progestacio-
nal), aunque también estan presentes en otras
fases del ciclo estral y menstrual, el principal
progestdageno natural es la progesterona.

Testosterona

Progesterona

Figura 3. Estructura quimica de tres hormonas
sexuales esteroideas
(Edicién de Nelson y Cox, 2019, con KingDaw, ht-
tp://www.kingdraw.cn/en/index.html).

Las hormonas estradiol y testosterona des-
empefian una serie de funciones fisiologicas
importantes que incluyen la reproduccion, la
diferenciacion, el desarrollo, la proliferacion
celular, la apoptosis (muerte celular progra-
mada), la inflamacién, el metabolismo, la ho-
meostasis y la funcién cerebral (Edwards,
2005), para ello se liberan del 6rgano fuente
al torrente sanguineo para actuar en los teji-
dos diana, por ejemplo, en el sistema nervio-
so central (Wilson, et al., 1998). Las hormonas
esteroideas sexuales se unen a receptores ce-
lulares especificos (receptores androgénicos
0 de estrégenos, respectivamente), capaces
de identificar neurotransmisores y hormonas
como “mensajeros quimicos”. Estos recepto-
res intracelulares actuan como factores de
transcripcion dependientes de ligandos o sus-
tancias que forman un complejo activo “recep-
tor-ligando” (mecanismo clasico), con lo cual
modula la expresion de genes (Scarpin, et al.,
2009).

Se ha reportado que las hormonas esteroi-
deas sexuales (HES) también participan en
la comunicacion entre los microorganismos,
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incluyendo patégenos, y sus hospedadores;
esta interaccion (HE-microorganismo) puede
ser ventajosa para dichos microorganismos, y
determinante para el desarrollo de enferme-
dades en el hospedero (Clabaut, et al., 2021;
Vidaillac, et al., 2020). La presencia de las
HE favorece la expresion coordinada de dife-
rentes factores de virulencia (moléculas res-
ponsables del dafio) y agrava el curso de una
enfermedad infecciosa (Gomez-Chang, et al.,
2012). Ademads, se ha observado que las HES,
principalmente la testosterona y el estradiol,
alteran la expresiéon y el comportamiento de
los genes que influyen en la susceptibilidad
y la resistencia del hospedero a una infeccion
(Loria, 2009). Se ha reportado que los genes
que codifican para la sintesis de proteinas del
complemento y la expresion de inmunoglobu-
linas como respuesta del sistema inmune del
hospedero, cambian su expresion en respues-
ta a las HES. Particularmente, los machos de
todas las especies son mds propensos a sufrir
infecciones, lo cual podria estar asociado con
una respuesta inmune diferente a la de las
hembras (Klein, 2000).

En este trabajo se resefia brevemente la parti-
cipacion de las hormonas sexuales, principal-
mente testosterona, estradiol y progesterona,
en las infecciones bacterianas, ya sea favore-
ciendo la expresion de factores de virulencia o
[a comunicacion entre microorganismos y hos-
pedadores.

Estructuray funcién de las hormonas esteroi-
deas sexuales

Las HES son sintetizadas generalmente en las
gonadas (testiculos y ovarios) y en las glandu-
las suprarrenales. Los machos y hembras pue-
den producir varios tipos de hormonas, la con-
centracion de ellas variard dependiendo del
sexo y del estado de desarrollo del organismo.
Asi, la testosterona es la hormona esteroidea
mas abundante en machos, mientras que, en
hembras es el estradiol; estas hormonas indu-
cen el desarrollo de los caracteres sexuales se-
cundarios de la especie, los cuales se encuen-
tran ligados al perfil hormonal de los animales
favoreciendo con ello el incremento en la talla,
peso vy, en astados, cuernos mas largos, entre
otras caracteristicas dependientes de la espe-
cie y el sexo del organismo. Bioquimicamen-
te, estas hormonas provienen del colesterol
(Figura 4), y tienen como estructura quimica

36

ISSN 2448-5829



“base” al ciclopentanoperhidrofenantreno, el
cual es hidrofébico, y consta de cuatro ciclos
o anillos fusionados, tres de seis carbonos vy
uno de cinco.

Figura 4. Estructura del Colesterol como molécula
base para las hormonas esteroideas
(Edicion de Nelson y Cox, 2019, con KingDaw, http://
www.kingdraw.cn/en/index.html).

Contienen también diferentes sustituyentes
hidrofilicos, los cuales les brindan un caracter
anfifilico, particularidad que le confiere a es-
tas moléculas cierta solubilidad en agua, aun-
que otra parte de la molécula no puede inte-
ractuar con ésta (Figura 4). Estas moléculas, al
presentar un caracter lipidico, pueden pasar a
través de la membrana celular y luego unirse a
receptores intracelulares especificos, ya sean
nucleares (donde llevan a cabo una regulacion
genética) o citosolicos (a partir de los cuales
se genera una cascada de sefalizacion), don-
de generan cambios moleculares dentro de la
célula. El transporte de estas moléculas en el
organismo ocurre por transportadores espe-
cificos mediante interacciones proteina-pro-
teina, como los que acarrean las globulinas a
través del torrente sanguineo, donde juegan
un papel fundamental en el combate contra
infecciones. Su degradacién metabdlica y re-
ciclamiento de remanentes se lleva a cabo en
diferentes 6rganos blanco (testiculos, ovarios,
higado, adipocitos, etcétera).

Testosterona

La testosterona es la principal hormona este-
roidea producida por los machos de todas las
especies de animales vertebrados como peces,
anfibios, reptiles, aves y mamiferos; también
forma parte del sistema hormonal de las hem-
bras en concentraciones disminuidas hasta en
un 80%, dependiendo de la especie. Durante
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el ciclo de vida de los organismos, la testoste-
rona participa en el desarrollo de los caracte-
res sexuales secundarios, principalmente, en
la produccion de espermatozoides, activando
una cascada de sefalizacion desde la hipofisis
hasta las células de Sertoli, para su diferencia-
cion en espermatozoides, proceso que se lleva
a cabo cuando un individuo entra en su etapa
reproductiva. De igual manera, participa en el
desarrollo de la musculatura y sistema 6seo, la
aparicion y desarrollo de cornamenta en mami-
feros astados y, en el ser humano, participa en
la aparicion de vello corporal y engrosamiento
de la voz. Por tales motivos, se considera que
la testosterona presenta dos tipos de activi-
dades: anabdlica (desarrollo y crecimiento del
organismo) y androgénica (desarrollo de ca-
racteres sexuales secundarios masculinos). La
mayor parte de |a testosterona en el organis-
mo es producida en las células de Leydig, que
se hallan en los testiculos, sin embargo, tam-
bién puede ser producida a partir de un pre-
cursor (Dihidrotestosterona) en las gldandulas
suprarrenales, aunque la sintesis por esta via
es reducida (Edwards, 2005).

Las células de Leydig producen y regulan las
concentraciones de testosterona en los ma-
chos, y asuvez, éstas son reguladas por la hor-
mona luteinizante (LH), hormona gonadotro-
pica de naturaleza glucoproteica que al igual
que la hormona foliculoestimulante (FSH), es
producida por el I6bulo anterior de la hipo6fisis
o glandula pituitaria.
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La glandula pituitaria es esencial y a su vez
estd regulada por la FSH en un asa de retroa-
limentacion especifica en la que LH regula la
expresion de la 17 - hidroxiesteroide deshidro-
genasa, que es la enzima encargada de trans-
formarandrostenediona en testosterona (Figu-
ra 5). Asimismo, la testosterona es la principal
molécula precursora de estradiol, ya que, por
medio de la actividad de las aromatasas del re-
ticulo endoplasmico rugoso, se forma el anillo
A de la molécula (proceso mediante el cual se
generan tres dobles enlaces, creando un anillo
bencénico), donde posteriormente se elimina
un grupo metilo en el C10 vy el grupo ceto pre-
sente en el C3 se reduce para la formacion de
un grupo hidroxilo (Komesaroff, et al., 2001).

Estradiol

Es la principal hormona sexual en las hembras
de todas las especies de vertebrados, por lo
tanto, juega un papel fundamental en el desa-
rrollo de los 6vulos, de las glandulas mamarias
y participa en el desencadenamiento del pro-
ceso de menstruacion. Se conocen tres perio-
dos hormonales importantes en las hembras:
el del estradiol como hormona predominante
cuando las hembras son reproductivamente
activas, el de la estrona como estrégeno prin-
cipal de ingreso a la ‘menopausia’, y el de pre-
fiez, en el que predomina el estriol. La principal
diferencia quimica entre estas tres hormonas
es el numero de grupos hidroxilo que presen-
tan: la estrona contiene s6lo uno, el estradiol
dos y el estriol tres, estos cambios se asignan
a la nomenclatura bioguimica por medio de los
sufijos presentes en los nombres de las molé-
culas (Figura 6).

Durante los afios reproductivos, la mayoria del
estradiol en las hembras es producido por las
células granulosas de los ovarios, a través de
la aromatizacion de la androstenediona (pro-
ducida en las células foliculares tecales) para
producir estrona, enseguida, ésta es converti-
da a estradiol por la enzima 17 -hidroxiesteroi-
de deshidrogenasa (Figura 7). Pequefas can-
tidades de estradiol también son producidas
por la corteza suprarrenal, y en machos, por
los testiculos (Edwards, 2005).
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Estradiol

Estrona

Estriol

HO

Figura 6. Representacion de los tres principales es-
trogenos
(Edicion de Nelson y Cox, 2019, con KingDaw, http://
www.kingdraw.cn/en/index.html).

Durante los afios reproductivos, la mayoria del
estradiol en las hembras es producido por las
células granulosas de los ovarios, a través de
la aromatizacion de la androstenediona (pro-
ducida en las células foliculares tecales) para
producir estrona, enseguida, ésta es converti-
da a estradiol por la enzima 17 -hidroxiesteroi-
de deshidrogenasa (Figura 7). Pequefas can-
tidades de estradiol también son producidas
por la corteza suprarrenal, y en machos, por
los testiculos (Edwards, 2005).

Esta hormona actua principalmente en hem-
bras favoreciendo el desarrollo de los caracte-
res sexuales secundarios femeninos, inducien-
do el engrosamiento de las paredes vaginales,
el desarrollo de las glandulas cervicales, del
endometrio y el revestimiento de las trompas
de Falopio; asimismo, parece ser necesaria en
el mantenimiento de los 6vulos dentro de los
ovarios. Durante el ciclo menstrual (en huma-
nos) o estral (en el resto de los mamiferos), el
estradiol producido por el foliculo en creci-
miento produce, por medio de un sistema de
retroalimentacion positiva, cascadas de sefia-
lizacion en el hipotdalamo-hipo6fisis que llevan a
un incremento en los niveles de LH, inducien-
do la ovulacioén. En los machos, el estradiol es
sintetizado en las células de Sertoli para evitar
la apoptosis (o muerte celular programada) en
las células espermaticas (Edwards, 2005).
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Figura 7. Biosintesis de los principales Estrogenos
(Edicion de Abaffy et al, 2023, con KingDaw, http://
www.kingdraw.cn/en/index.html).

Progesterona

Hormona involucrada en el ciclo menstrual y
estral, la cual detiene los cambios endome-
triales que inducen los estrogenos y estimula
asi los cambios madurativos, que preparan al
endometrio para la implantacion del embrion,
es decir, contribuye al embarazo y la embrio-
génesis, tanto en el humano como en el resto
de los vertebrados. La progesterona también
actua sobre las gldandulas mamarias estimu-
lando su crecimiento y diferenciacion celular,
preparando las mamas para la lactaciéon (Obry
Edwards, 2012; Hilton, et al., 2018); asimismo,
actua en el sistema digestivo generando un
efecto miorrelajante causante de diarreas. Las
fuentes principales de produccién de proges-
terona son el ovario (especificamente el cuer-
po luteo) y la placenta, aunque también puede
sintetizarse en las glandulas suprarrenales y
es almacenada en el tejido adiposo (Komesa-
roff, et al., 2001).

La progesterona se produce naturalmente
(proceso de biosintesis) a partir del coleste-
rol (figura 8). Inicialmente ocurre la oxidacion
doble para producir 20,22-hidroxicolesterol,
a continuacion, esta molécula se oxida con
la pérdida de la cadena lateral de los carbo-
nos C22 al C27 para producir pregnenolona,
reaccion catalizada por el citocromo P450scc
(side-chain cleavage). Mas adelante la preg-
nenolona se convierte a progesterona en dos
pasos. Primero, el grupo 3-hidroxilo se oxida a
cetona y segundo, el doble enlace se isomeri-
za desde Cs a C4, a través de una reaccién de
tautomerizacion cetona/enol catalizada por la
enzima 3 -hidroxiesteroide deshidrogenasa.
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La progesterona tiene una serie de efectos fi-
siolégicos que son amplificados en presencia
de estrégenos, llevando mensajes a todos los
organos del aparato genital femenino (Utero,
trompas y ovarios) para Conseguir su correc-
ta funcién. La progesterona ejerce su accion
principal a través del receptor de progestero-
na intracelular (cuya expresion estd inducida
por una cascada de sefializaciéon iniciada en
receptores de estrogenos), aunque también
existe un receptor unido a la membrana celular
denominado PGRMC1 y que es responsable de
varias alteraciones de la fertilidad principal-
mente en machos, alterando la espermatogé-
nesis (Luconi, et al., 1998). De igual manera,
la progesterona tiene una serie de efectos
fisiologicos negativos en altas concentracio-
nes, reduciendo fuertemente la actividad de
la aldosterona para retener sodio, generando
una reduccion en el volumen del liquido extra-
celular (Landau, et al., 1955).

Las hormonas esteroideas y surelacién con el
sistema inmune

La incidencia de las infecciones bacterianas
varia a lo largo del desarrollo de los organis-
mos acorde a su edad, sexo, condiciones fisio-
l6gicas y ambiente en el que se desarrollen,
debido a que estos factores (entre otros) in-
fluyen directamente en las interacciones pa-
togeno-hospedero. El sistema inmune de cada
hospedero también va “memorizando patro-
nes moleculares de reconocimiento” confor-
me ocurren los contactos con diferentes mi-
croorganismos. Estos reconocimientos a partir
de una “memoria inmune” se le conoce como
Sistema Inmune Adaptativo, el cual se produ-
ce cuando se responde frente a una sustancia
extrafia 0 un microorganismo, como sucede
después de una infeccion o vacunacion. En la
inmunidad adaptativa participan células in-
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munitarias especializadas y anticuerpos que
atacan o destruyen microorganismos invaso-
res extranos que previenen futuras enferme-
dades. Esta respuesta inmune tiene diferente
tiempo de permanencia, que pueden ser dias,
meses o incluso anos (Toche, 2012).

Como se ha mencionado anteriormente, las
hormonas esteroideas pueden modificar la ac-
tividad de las células inmunitarias con relacién
al sexo de cada organismo para adecuar la res-
puesta inmune tanto innata como adaptativa
del hospedero frente a una infecciéon bacte-
riana (von Steeg y Kleim, 2017). Al nacer los
recién nacidos son particularmente suscep-
tibles a infecciones bacterianas debido a las
diferencias cualitativas y cuantitativas del sis-
tema inmune innato neonatal (Shimabuku, et
al., 2004), ademas, se sabe que los fetos estan
expuestos a altas concentraciones de estra-
diol y progesterona durante la gestacion y en
el momento del parto, estas hormonas juegan
un papel fundamental en la interaccion entre
los recién nacidos y las bacterias existentes
en el ambiente (Hunt, et al., 2004). Giannoni y
colaboradores en 2011, analizaron los efectos
de estradiol y progesterona en la respuesta de
las células inmunes innatas neonatales fren-
te a endotoxinas, y lipopéptidos bacterianos
de Escherichia coli y Streptococcus del grupo
B, las dos principales bacterias causantes de
sepsis neonatal de aparicion temprana. Traba-
jando con células mononucleares de sangre de
cordén umbilical y monocitos de recién naci-
dos, encontraron que tanto el estradiol como
la progesterona presentaban un alto efecto
inhibitorio en la produccién de citocinas pro-
inflamatorias, por lo que la inflamacién por
efecto de una infeccién se ve disminuida, asi-
mismo, se vio afectada la expresion del gen
MYD88 que se encarga de la respuesta prima-
ria de diferenciacion mieloide en células del
recién nacido, por lo que la cantidad de células
granulociticas (neutrofilos, eosinofilos, baso-
filos, etc.) se ve disminuida. En conjunto, los
resultados obtenidos de esta investigacion su-
gieren que las concentraciones de estradiol y
progesterona, a las que se ve sometido el feto
durante su desarrollo, contribuyen a alterar
las respuestas inmunitarias innatas de recién
nacidos, por lo que una elevada exposicion in-
trauterina de estas hormonas puede propiciar
el aumento a la susceptibilidad a infecciones
durante el periodo préoximo al nacimiento del
neonato.
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Por otro lado, en 2012, el equipo de trabajo de
Leesa M. Pennell describié que cuando los re-
ceptores de estrogenos (ER y ER ) se unen con
elementos sensibles a estrogeno (como lo es
el factor de transcripcion NF- B) y se trasladan
al nucleo, donde se unen a los promotores de
ciertos genes, controlando la transcripcion de
éstos, por ejemplo, los genes codificantes para
los receptores de linfocitos Ty B (TCR y BCR,
respectivamente), encargados de la respuesta
inmune adaptativa. Estas células se ven afec-
tadas en su desarrollo y maduracion por la pre-
sencia de estrégenos, los cuales disminuyen
las concentraciones de interleucina 7 (IL-7),
con lo que se reduce la expresion de factores
involucrados en la transduccion de sefales,
bloqueando parcialmente la transmision de las
seflales que se dan en respuesta a un recono-
cimiento de antigenos bacterianos, con lo cual
se evita una respuesta inmune en aquellos or-
ganismos que presentan una sobreproduccion
de estréogenos. Ejemplo de este tipo de afec-
ciones son la Esclerosis Mdltiple, Lupus Erite-
matoso Sistémico y Artritis Reumatoide. Una
reaccion similar se observa en enfermedades
autoinmunes desencadenadas por infecciones
bacterianas y virales de Neisseria gonorrhoeae
causante de la gonorrea, y el VIH causante del
SIDA respectivamente (Pennell, et al., 2012).
Los autores, también descubrieron que la pro-
gesterona y los niveles elevados de estrégeno
en hembras de ratén, inducen una mayor pro-
duccion de inmunoglobulinas, en comparacion
con la encontrada en machos, donde la alta
concentracion de testosterona en éstos inhibe
la expresion de esas inmunoglobulinas, por lo
que el reconocimiento por parte de Linfocitos
B en machos es deficiente comparado con las
hembras (Pennell, et al., 2012).

Quintar y colaboradores en 2006 describieron
que los receptores tipo Toll 4 (TLR4), conside-
rados como importantes sensores de sefales
de peligro y desencadenantes clave de la res-
puesta inmune innata, se ven afectados frente
a infecciones bacterianas que se desarrollan
en la prostata, donde se reconoce a dichos pa-
togenos y con ello inician una cascada de se-
falizacion para la activacion de una respuesta
inmune innata (activacion de granulocitos vy
secrecion de moléculas del complemento). La
concentracion de testosterona es fundamen-
tal para que esto se lleve a cabo ya que es un
importante estimulante de la respuesta de los
TLR4 frente a bacterias. También describieron
que al activarse los TLR4, se inicia una cas-
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cada de sefalizacion que media una respues-
ta inmune adaptativa, donde los linfocitos T,
presentes en mayor cantidad en machos, son
activados para combatir a los patégenos aun
existentes después de una primera respues-
ta por parte de las células de la inmunidad
innata. De esta manera, podemos observar
que las hormonas esteroideas participan de
manera activa en la respuesta inmune de los
individuos que se ven afectados por una in-
feccion bacteriana y que desde recién nacidos
la concentracion de dichas hormonas puede
o no favorecer el crecimiento y desarrollo de
los microorganismos, para activar o inhibir la
produccion de anticuerpos especificos frente
a los patdégenos.

Participacién de las hormonas en infecciones
bacterianas humanas

Vazquez-Martinez y colaboradores en 2018,
realizaron una revision bibliografica acerca de
las diferentes infecciones bacterianas que se
dan de manera especifica o con mayor impacto
tanto en hombres como en mujeres. Ellos ob-
servaron que las HES juegan una funcién im-
portante en el “dimorfismo sexual de dichas
infecciones”, para lo cual proponen nueve cla-
sificaciones: Infecciones del Tracto Gastroin-
testinal, del Tracto Respiratorio, Sanguineas,
del Tracto Urinario, de Transmision Sexual,
de heridas, Borreliosis de Lyme, Listeriosis,
y Fiebre Q; encontrando que las infecciones
gastrointestinales eran las mas comunes en in-
dividuos del sexo masculino, y eran causadas
principalmente por Salmonella typhimurium,
Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori,
Clostridium difficile, Yersinia enterocolitica y
Vibrio spp. (Braniste et al., 2009; Condliffe, et
al., 2001; Nakano, et al., 2007, Scheckelhoff, et
al., 2007). Para este tipo de infecciones los au-
tores proponen que el estradiol tiene una gran
importancia en el combate contra diferentes
patdgenos, ya que promueve la diferenciacion
y especializaciéon de células T, asi como la pro-
duccion de citocinas antiinflamatorias (pe-
quefias proteinas cruciales para controlar el
crecimiento y la actividad de células del siste-
ma inmunitario y células sanguineas). Por otro
lado, los autores proponen que la testosterona
favorece larespuesta de linfocitos Tha a través
de la actividad de los receptores de androge-
nos localizados en macrofagos y linfocitos, a
partir de los cuales se regula la produccion di-
ferencial de citocinas, interleucinas (IL-1, IL-2,
IL-6 e IL-8) y la expresion del factor de necrosis
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tumoral (TNF-). Enconsecuencia, se presenta
una respuesta inflamatoria mas baja que pue-
de generar complicaciones mayores, debido a
que una infeccion puede ser tratada de mane-
ra incorrecta o no ser percibida a tiempo.. Asi-
mismo, las hembras cuentan con un sistema de
reconocimiento de infecciones gastrointesti-
nales en macrofagos peritoneales, lo cual con-
tribuye a que presenten una mayor capacidad
de eliminacién de patdgenos, sistema del que
carecen los machos.

Conrespecto alas infecciones en el tracto res-
piratorio, en el humano, los hombres son mas
susceptibles que las mujeres a enfermedades
pulmonares: como el sindrome de dificultad
respiratoria neonatal, la hipertension arterial
pulmonar, la fibrosis pulmonar idiopatica y el
asma, y esto también se observa en la neumo-
nia bacteriana adquirida, en la que la gravedad
y el mayor riesgo de mortalidad se asocian con
pacientes masculinos. Este tipo de infeccio-
nes del tracto respiratorio estd relacionado
directamente con la presencia de hormonas
esteroideas acorde al género del individuo
involucrado, ya que como lo mencionan Abid
y colaboradores (2017), a altas concentracio-
nes de estradiol se favorece la infecciéon por
Pseudomonas aeruginosa, lo que induce una
disminucion de las concentraciones de oxido
nitrico, y en consecuencia, una interferencia
directa con la sefializacion celular del orga-
nismo, con lo cual se ve afectada la adecuada
respuesta inmune.

En lo referente a infecciones en el tracto urina-
rio, éstas ocurren con mas frecuencia en muje-
res que en hombres, debido a diferencias ana-
tomicas vy fisioldgicas; por ejemplo, la uretra
en mujeres es mas corta que la de los hombres
y la distancia entre el ano y el meato uretral
también es mas corta. Ademas, la region peri-
meatal tiene menos humedad en los hombres
que en las mujeres y las secreciones prostati-
cas muestran actividad antibacteriana; por lo
tanto, la probabilidad de colonizacion bacte-
riana y desarrollo de infeccion es menor en los
hombres. El setenta por ciento de estas infec-
ciones, en humanos, estan relacionadas con
E. coli. La menopausia es uno de los factores
de riesgo de las infecciones urinarias, debi-
do a la disminucion de hormonas esteroideas,
predominantemente estrégenos. Cuando los
niveles de estrégenos son bajos, como en la
mujer posmenopausica, la colonizacion uroge-
nital de los lactobacilos disminuye, lo que a su
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vez produce un aumento del pH que permite
el crecimiento de bacterias de la familia Ente-
robacteriaceae, particularmente E. coli (Ho, et
al.,2020).

Se ha documentado que las infecciones por
Chlamydia trachomatis y N. gonorrhoeae, es-
tan relacionadas con los niveles de estradiol
y progesterona, que a lo largo del ciclo mens-
trual regulan el reclutamiento diferencial y la
funcioén de las células inmunes y otros compo-
nentes del sistema inmunolégico (Giefing-Kroll
etal., 2015). En un estudio de infeccién in vitro
donde utilizan C. trachomatis y células Hela
adicionadas con 17- -estradiol o con dietilestil-
bestrol (un andlogo de estrogeno sintético), se
observd un incremento en adherencia, creci-
miento y formacién de colonias de la bacteria
(Hafner et al., 2013). Ademas, se ha demostra-
do que los niveles de -estradiol inducen una
disminucion en la concentraciéon cervical de
citocinas IL-1, IL-6 e IL-10 durante las infeccio-
nes primarias por Chlamydia spp, lo que favo-
rece la infeccion por dicho microorganismo. La
progesterona también genera una disminucion
de Il-1 en mujeres con infecciones recurrentes
causadas por C. trachomatis (Agrawal et al.,
2007). Los altos niveles de estrogeno también
influyen en la susceptibilidad de las hembras
a la infeccién gonocdcica, ya que ratones in-
fectados con N. gonorrhoeae y tratados con
17 -estradiol desarrollan bacteriemia rapida-
mente, debido al efecto inhibidor del estradiol
sobre los niveles y la funcion de los leucocitos
polimorfonucleares, que se vuelven incapaces
de eliminar los gonococos (Kita et al., 1985).
Ademas, niveles elevados de progesterona,
como los observados durante la fase Iutea del
ciclo menstrual, también promueven la infec-
cién gonococica en las células epiteliales del
cuello uterino humano a través del aumento de
la actividad de la cinasa Akt (serine/treonin ci-
nasa, también llamada protein cinasa B), que a
suvez aumenta la expresion de la enzima 6xido
nitrico sintasay la produccion de 6xido nitrico,
favoreciendo la supervivencia y replicacion de
N. gonorrhoeae.
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Figura 9. Animales de comparfiia: gatos jovenes con

buena salud supervisada por el médico veterina-

rio pero que pueden transmitir la pasteurelosis por

mordeduras ocacionales; fotografia de un macho

flanqueado por hembras (Fuente propia de los au-
tores).

FP—)

Participacién de las hormonas sexuales en in-
fecciones bacterianas en animales

Es frecuente el reporte de lesiones en brazos
y manos, y otras complicaciones infecciosas
por lesiones propias al manejo de felinos o ca-
ninos en apariencia sanos, como los ejemplifi-
cados en la Figura g (Christidou et al., 2005;
Wilson y Ho 2013). Sin embargo, también se ha
visto un efecto de las hormonas esteroideas
en infecciones por bacterias en otros verte-
brados (Pretzer, 2008; Wenger et al., 2011), en
los que se presenta un patréon de accion por
estas moléculas, por ejemplo, los machos de
muchas especies de vertebrados suelen ser
mas propensos a las enfermedades e infeccio-
nes que las hembras, y esta diferencia sexual
estd parcialmente influenciada por las propie-
dades inmunosupresoras de la testosterona en
los machos. La inmunosupresion inducida por
la testosterona se ha considerado tradicional-
mente como una discapacidad “pleiotropica”
(fendmeno por el cual un solo gen o alelo es
responsable de efectos fenotipicos o caracte-
res distintos y no relacionados entre si), mas
que como una adaptacion (Garcia-Goémez et
al., 2013; Wittman et al., 2020). Ashley y cola-
boradores en 2009 realizaron un experimento
de reemplazo hormonal para examinar cuanto
ayuda la testosterona a suprimir las enferme-
dades en el pajaro cantor “gorrion de cabeza
blanca de Gambel (Zonotrichia leucophrys
gambelii)”, analizando “el decaimiento del ani-
mal enfermo” o comportamiento deprimido
del animal enfermo inducido por una endoto-
xina (Lipopolisacarido Bacteriano). Esta ave
es muy vivaz, se reproduce estacionalmente
y sus hormonas varian de acuerdo al periodo
ambiental, por lo que los investigadores pro-
pusieron evaluar el efecto del suministro hor-
monal experimental sobre el sistema inmune
y su comportamiento. Los investigadores ha-
[laron que el suministro de testosterona inmu-
nosuprime de forma temporal a las aves y dis-
minuye algunos tipos de células inmunitarias,
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aunque, se desconoce si es un efecto directo o
indirecto de la testosterona. El autor observo
que la testosterona ayudo al animal a reducir
el impacto de los padecimientos que enfrenta,
por ejemplo, cuando los machos resultan heri-
dos y/o infectados durante el combate entre
machos competitivos de la misma especie. El
autor también sugiere que los aumentos natu-
rales repentinos y breves de testosterona su-
primen las enfermedades en periodos cortos
para permitirles reproducirse, a pesar de estar
asediados por parasitos y otras enfermedades.

Asimismo, se ha mencionado la propension de
los machos de presentar una mayor cantidad
de infecciones en el tracto respiratorio, en es-
tos casos, las respuestas de las hormonas y
sus efectos frente a los diferentes patégenos
dependen en gran medida del modelo experi-
mental que se utilice: en experimentos realiza-
dos por Chen y colaboradores en 2003, usan-
do ratones ovariectomizados infectados con
Pseudomonas aeruginosa, el estradiol indujo
un aumento de citocinas inflamatorias (tales
como TNF- e IL-6) y quimiocinas (moléculas
que participan en la regulacion del desarrollo
de drganos linfoides, diferenciacion de linfo-
citos T, metdstasis celular, y recientemente se
ha demostrado que tienen una funcion neuro-
moduladora), reaccion que a su vez se asocia
con una disfuncion de los neutrofilos y falla
de éstos al participar en la respuesta inmune
innata de los organismos. Por el contrario, en
un modelo experimental de pleuresia (inflama-
cion pleural), propuesto por Abid y colabora-
dores en 2017, en ratas ovariectomizadas, el
tratamiento con estradiol antes de la agresion
inflamatoria se asocié con una disminucion en
la produccion de o6xido nitrico, migracion de
células polimorfonucleares y lesion tisular, que
también dependia de estrogenos. Ademas, se
ha sugerido que el estradiol promueve un au-
mento del transporte de Inmunoglobulina A
hacia la mucosa del tracto respiratorio prote-
giendo contra la neumonia. Sin embargo, los
autores de estos estudios afirman que hacen
falta estudios que corroboren la informacion,
esto para dilucidar los efectos beneficiosos o
perjudiciales del estradiol y otras hormonas
esteroideas durante la inflamacion del tracto
respiratorio.

Por otro lado, Wengery colaboradores en 2011,
estudiaron el posible papel inmunomodulador
del 17 -estradiol en la trucha arco iris (Oncor-
hynchus mykiss), enfocdndose en examinar si
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los estrégenos puedieran modular los niveles
de transcripcion de genes relacionados con la
respuesta inmune, y si esto tenia implicacio-
nes funcionales para la resistencia de la tru-
cha a los patdégenos. En esta investigacion,
encontraron que los estrogenos efectivamen-
te modulaban la expresidén de genes relacio-
nados con la respuesta inmune asociada a la
resistencia frente a patégenos. Un posible me-
canismo para la supresion génica mediada por
estrogenos, es la accion reguladora de esta
hormona en la expresion de genes que partici-
pan en mecanismos inmunoldgicos, a través de
elementos sensibles al estrogeno dentro de la
region promotora de estos genes en el geno-
ma de la trucha arco iris. Elementos sensibles
a estrogenos, por ejemplo, en el gen C3 de ma-
mifero (gen que participa en la sintesis de pro-
teinas del complemento), no fue identificado
en el genoma de la trucha arco iris, por lo que
se propone seguir adelante con este tipo de
investigaciones.

Otro caso es el de bovinos y ovinos infectados
por el microorganismo Actinobacillus seminis,
la bacteria habita naturalmente en el tracto
reproductor masculino de estos mamiferos.
Este microorganismo puede ser aislado en in-
dividuos de tres meses de edad hasta los 4.5
afnos, y es facilmente transmisible a través de
la membrana mucosa de todas las cavidades
(poco comun en las vias respiratorias) o por
contacto directo (Al-Katib y Dennis, 20009;
Montes-Garcia et al., 2018; Santos et al., 2019).
Esta bacteria es causante comun de epididi-
mitis ovina, infertilidad y esterilidad de carne-
ros en todo el mundo (Appuhamy et al. 1998;
Montes-Garcia et al., 2020; Moustacas et al.,
2014), esta patologia se establece cuando los
borregos alcanzan la madurez sexual, pero por
ser una condicion irreversible, también se ha
diagnosticado en carneros adultos quienes
continuan la transmisién de dicho microorga-
nismo a través de la copula con hembras sus-
ceptibles (Acosta et al. 2006). Se sabe que
A. seminis, es un patdgeno oportunista de la
poblacion microbiana de tejidos prepuciales
de ovinos jovenes, por lo que asciende de la
punta prepucial al epididimo cuando las hor-
monas luteinizantes y estimulantes foliculares
incrementan su concentraciéon (Montes-Garcia
etal., 2019). El conocimiento acerca de los fac-
tores de virulencia expresados por A. seminis
es escaso, sin embargo, se ha reportado que
esta bacteria se une a diversos tipos celula-
res, especialmente aquellas que forman parte
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del epitelio del rifidn ovino, y caprino consi-
derandose esta uniéon como un primer paso en
un proceso de patogenicidad (Montes-Garcia
et al., 2018). Este evento estd mediado por di-
ferentes componentes celulares en el cual se
ven involucradas estructuras fimbriales o afim-
briales. Gracias a estos descubrimientos, se ha
planteado que la testosterona presenta cierta
influencia en la infeccién del ganado bovino y
ovino por A. seminis, sin embargo aun no hay
datos que confirmen esta hipotesis, por lo que
actualmente, nuestro equipo de investigacion,
de la Universidad Nacional Auténoma de Méxi-
co y de la Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla, lleva a cabo investigaciones rela-
cionadas con el efecto que tiene la testoste-
rona en A. seminis, mismas que han ayudado a
determinar que la presencia de esta hormona
favorece el crecimiento del microorganismo vy,
por lo tanto, la infeccion en el ganado mencio-
nado (datos no publicados).

La influencia de hormonas esteroideas en la
formacion de biofilms

Las biopeliculas (o bien biofilms), son estructu-
ras complejas que le permiten a un microorga-
nismo, anteriormente considerado unicelular
e individual, presentar conductas multicelula-
res, sobrevivir en ambientes hostiles, resistir
varios tipos de estrés y coordinadamente con-
trolar la expresion de multiples genes, por me-
dio de la liberacion y deteccién de moléculas
autoproducidas (quorum sensing), que les ga-
rantice un efecto especifico y suficiente para
sobrevivir y permanecer por periodos mas pro-
longados en el ambiente o dentro de su hos-
pedero, causandole una enfermedad croénica
(Montes-Garcia, et al., 2017). Esta biopelicu-
la esta formada, principalmente, por polisa-
caridos, proteinas, lipidos y acidos nucleicos
(Montes-Garcia et al., 2020). Una biopelicula
constituida por miembros de una sola especie
bacteriana estara limitada a las capacidades
metabdlicas y defensivas de este microorga-
nismo; en cambio, una constituida por dife-
rentes especies bacterianas presentara mayor
capacidad para utilizar metabolitos mas varia-
dos y responder a los estimulos adversos del
ambiente (Petruzzi, et al., 2016).

Son muchas y muy variadas las especies bac-
terianas que presentan la capacidad de formar
biopeliculas, sin embargo, aquellas que se en-
cuentran de manera natural en la zona perio-
dontal, son las que llegan a formar con mayor
frecuencia estas estructuras. La biopelicula

Afio 9, No. 26, 2023, pp. 33-51

periodontal es una estructura compleja que
puede cambiar de acuerdo con la competen-
cia inmune del hospedero y las condiciones
ambientales. Los cambios ambientales pue-
den generar un cambio en el perfil microbio-
[6gico al aumentar la cantidad y variedad de
microorganismos asociados con la aparicion y
progresion de la periodontitis y disminuir los
asociados con la salud periodontal, asimismo,
se hareportado que la presencia de hormonas
esteroideas y sus derivados influyen directa-
mente en la formacion de estas estructuras.
von Stein y colaboradores en 2021 estudiaron
el efecto que tienen los andrégenos en la for-
macion de biopeliculas en la zona periodontal
en hombres; los andlisis microbioldgicos de los
individuos estudiados mostraron que aquellos
que consumian andrégenos, presentaban un
perfil microbiano mas disbidtico (desbalance
del equilibrio microbiano de la microbiota nor-
mal) que aquellos pacientes que no utilizaron
estos compuestos. En general, los individuos
del grupo que consumieron andrégenos al-
bergaron proporciones mds bajas de especies
bacterianas compatibles con el hospedador y
proporciones mas altas de patdgenos perio-
dontales que el grupo control, lo que sugiere
la formacion de una biopelicula disbidtica. Es-
tos investigadores llegaron a la conclusién de
que un exceso en el consumo de andrdégenos
conlleva a afectar negativamente la salud pe-
riodontal.

Por otro lado, Wang y colaboradores en 2016
estudiaron el efecto que tiene el estradiol en
la formacién de biopeliculas in vitro, en culti-
vos de Staphylococcus epidermidis (microor-
ganismo que genera infecciones en dispositi-
vos médicos), incubados a diferentes tiempos
(4, 6, 12, 24, 48 y 72 horas) y en presencia de
diferentes concentraciones de estradiol (o,
50, 125, 250 Yy 500 pmol/L). Los autores encon-
traron que estos microorganismos presentan
un mayor crecimiento con respecto a contro-
les sin estradiol, deduciendo que en mujeres
la proporcién de infecciones es mayor que en
varones debido a las elevadas concentracio-
nes de estradiol presentes en ellas. También
se observo que el estradiol favorece en gran
medida la formacion de biopeliculas, mismas
que, en esta especie, esta considerada como
uno de los principales factores de virulencia,
“caracteristicas que poseen los microorganis-
mos para producir un dafio en un organismo
hospedero susceptible” (Feraco, et al., 2016).
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Se ha descrito el poder que tienen las hormo-
nas y/o hormonas esteroideas para reorien-
tar el metabolismo celular, reprogramando
la transcripcion génica celular y la actividad
metabdlica microbiana. Actualmente, el tema
cobra importancia por la existencia de varias
comorbilidades que deben conocerse para en-
tender cémo las hormonas esteroideas, junto
con otras hormonas, interactdan en redes que
controlan la disponibilidad y redistribucion de
moléculas como glucosa y aminodacidos (Dixon,
etal., 1964; Kuo, et al., 2015; Wolowczuk, et al.,
2008), al alterar la permeabilidad del sistema
linfatico, producir el sindrome de resistencia
a la insulina o sindrome metabdlico, la mala
nutricion fetal, la inflamacion, la acumulacion
adiposa visceral y la obesidad (Abate, et al.,
2002; Aronson, et al., 2004; Leite et al., 2022;
Li, et al., 2017). Si adicionalmente, las hormo-
nas esteroideas en los vertebrados (Figura
10), favorecen la expresion de diferentes fac-
tores de virulencia de los patdgenos, incluidos
mecanismos que promueven el crecimiento y
la colonizacion del hospedero, la modulacion
de respuestas a diferentes tipos de estrés, v,
sobre todo, la formacién/produccion de biope-
liculas en el hospedero, y si no existe un trata-
miento adecuado en una infeccion, esta puede
[legar a causar la muerte del individuo. Varios
aspectos mencionados pueden estar ocurrien-
do en la actualidad por la frecuente presencia
doméstica de animales de compafiia o apari-
cion de zoonosis (Perez et al., 2014).

=
Figura 10. Tipos de vertebrados que comunmente
estdn en contacto con el ser humano. De izquierda a
derecha: reptil, ave, felino y canino. La transmision
de microbios de animales a personas puede generar
una enfermedad infecciosa o zoonosis (Fuente pro-
pia de los autores).

45

Afio 9, No. 26, 2023, pp. 33-51 ISSN 2448-5829




Conclusién

En esta revisién corta se ha mostrado que las hormonas esteroideas sexuales juegan un papel
fundamental en la infeccién bacteriana en vertebrados, favoreciendo la colonizaciéon de mi-
croorganismos patégenos. Este tipo de moléculas puede favorecer la activacién o represion de
diferentes factores de virulencia de las bacterias o, en su defecto, activar diferentes mecanis-
mos de defensa en aquellos organismos que se ven afectados por diversos microorganismos.
Aunque, también es importante mencionar que las infecciones microbianas en el dimorfismo
sexual se pueden atribuir a otros factores, entre los que se encuentran los socioeconémicos, el
estilo de vida y la conducta de los organismos. Respecto a enfermedades infecciosas bacteria-
nas puntuales los datos son contradictorios. Se sabe que, debido a los cambios de las hormonas
esteroideas, en los machos las enfermedades bacterianas gastrointestinales, las respiratorias
y las sepsis son mas frecuentes. Mientras que en las hembras hay mas susceptibilidad a las in-
fecciones bacterianas del tracto urinario. Estas infecciones asociadas al dimorfismo sexual se
explican en parte por las propiedades proinflamatorias del estradiol y por los efectos antiinfla-
matorios de la testosterona, a través de la interaccidon con sus receptores intracelulares espe-
cificos. También se ha visto que la presencia de hormonas esteroideas favorece la formacion de
biopeliculas de microorganismos, la cual utilizan como uno mds de sus factores de virulencia,
pues les ayuda en los procesos de infeccion y persistencia en sus huéspedes. Sin embargo, se
necesitan mas estudios que corroboren la participaciéon de las hormonas sexuales en el favore-
cimiento o combate de infecciones bacterianas.
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