Revista Cubana de Endocrinologia 2015;26(3):292-303

REVISION BIBLIOGRAFICA

Déficit de estrogeno e inmunidad, una aproximacion
sugerente a la mujer posmenopausica

Shortage of estrogen and immunity, a suggestive approach to
the postmenopausal woman

Dr. Emigdio José Ledn Toirac,' Dra. Nerys Magdalena Toirac Utria,"!
Dra.C. Daisy Navarro Despaigne!

IInstituto Nacional de Endocrinologia. La Habana, Cuba.
IFacultad de Ciencias Médicas “Gral. Calixto Garcia”. La Habana, Cuba.

RESUMEN

La reduccién en la concentracion de estrogenos producida durante la transicion del
estado reproductivo al estado posmenopausico, como expresidon del envejecimiento
femenino, es responsable de las alteraciones metabdlicas que se producen en
diferentes sistemas, como el neuroldgico y el inmunoldgico, entre otros. La
identificacidon oportuna de estas caracteristicas clinicas constituye una necesidad
para el tratamiento integral y personalizado de este grupo de mujeres, a nivel
regional e internacional. Se verifica en la literatura cientifica la repercusion de la
disminucién de los niveles de estréogeno en el desempefio de los mecanismos
inmunolégicos de la mujer posmenopausica. Para ello se realizdé una revision
bibliografica, a través del sitio web PubMed de la Biblioteca Médica Nacional de
EUA, de las revistas especializadas mas actualizadas y de libre acceso referentes al
tema. Del total de 158 publicaciones encontradas, 42 fueron consultadas de
manera integra y mas del 50 % de estas pertenecen a los Ultimos 5 afios. Existen
evidencias que reflejan la asociacion existente entre la senectud ovarica y la
inmunoldgica. La inmunosenescencia implica cambios en la inmunidad innata y la
adquirida. Estas transformaciones han sido atribuidas a la deprivacion estrogénica,
ya que pueden ser reversibles con terapia hormonal sustitutiva. La contribucion del
déficit estrogénico al declive de la funcion inmunoldgica, no esta bien dilucidada.
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AUn es insuficiente el nivel de conocimiento existente en este campo de las
investigaciones biomédicas; el bajo indice de publicaciones cientificas actualizadas
asi lo confirman. Escrutar con precision los mecanismos patogénicos que
desencadenan estos fendmenos permitiria un eficaz tratamiento integral,
diagndstico y terapéutico, de este grupo poblacional.

Palabras clave: inmunidad, menopausia, déficit de estrégeno, senescencia, mujer
posmenopausica.

ABSTRACT

Reduction in the estrogen concentration during the transition from the reproductive
state to the postmenopausal condition, as an expression of female aging, accounts
for the metabolic alterations occurring in different systems like the neurological and
the immune ones among others. The timely detection of these clinical
characteristics is a requirement for the comprehensive customized treatment of this
group of women at regional and international levels. The impact of the decline in
estrogen levels on the performance of the immune mechanisms of the
postmenopausal woman was verified in the scientific literature. To this end, a
literature review was made through the PubMed website of the National Medical
Library of the United States to find the most updated open access specialized
journals that dealt with the topic. Out of the 158 journals found, 42 were fully
reviewed and over 50% of them were published in the last 5 years. There is some
evidence that shows the association between ovarian senescence and the immune
senescence. The immunosenescence means the changes occured in the innate
immunity and the acquired immunity. These changes have been attributed to lack
of estrogen because they may be reverted with the aid of an hormone replacement
therapy. The estrogen shortage contribution to the decline in the immune function
has not been yet solved. The level of knowledge in this field of biomedical research
is still poor, which is confirmed by the low number of updated scientific
publications. An accurate exploration of the pathogenic mechanisms triggering
these phenomena would allow the comprehensive, effective diagnostic and
therapeutic treatment of this population section.

Keywords: immunity, menopause, shortage of estrogen, senescence,
postmenopausal women.

INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso que comienza con la unién del évulo con el
espermatozoide y termina con la muerte; de manera que, obviamente, transcurre
en el curso de todo periodo vital.! Durante este, se ponen de manifiesto diferentes
modificaciones, adaptaciones o disfunciones en drganos y tejidos, que asi expresan
su vulnerabilidad a los procesos oxidativos y a los diferentes cambios metabdlicos
que la senescencia impone.!3 La menopausia, entendida como la conclusion del
ciclo menstrual; y el climaterio, como el conjunto de manifestaciones que se
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producen alrededor de este evento, son momentos definitorios que indican el
declive de la vida reproductiva femenina.3

A principios del pasado siglo la edad media de la mujer era baja. Hoy alcanza los
80 afos, por lo que casi la tercera parte de su vida, transcurre después de la
menopausia.* Ademas, en la actualidad se considera que el 95 % de las mujeres de
paises desarrollados deben transitar la etapa del climaterio, por lo que se estima
que este grupo poblacional sobrepase la cifra de varios millones.>®

Indicadores estadisticos regionales muestran que la poblacion femenina de Cuba no
se encuentra ajena a esta realidad. El envejecimiento poblacional en nuestro pais
se hace evidente tras observar la fluctuacién de algunas variables epidemioldgicas;
fundamentalmente, el acrecimiento de la esperanza de vida y la disminucién de la
natalidad. Por tanto, esta situacion constituye hoy una inquietud primordial en el
ambito socioecondémico de la nacion.” Varios investigadores del tema®1? coinciden
en que la reduccidn en la concentracién de estrégenos producida durante la
transicion del estado reproductivo al estado posmenopausico, como expresion del
envejecimiento femenino, es responsable de las alteraciones metabdlicas que se
producen en diferentes sistemas, tales como el neuroldgico, el inmunoldgico, entre
otros. Este deterioro sistémico quiebra la salud y el estado de bienestar,
comprometiendo por si mismo la calidad de vida de la mujer.?

Estos planteamientos justifican la necesidad de la comprension y estudio de las
constantes moleculares y clinicas que determinan esta etapa bioldgica, lo cual
contribuira a la identificacidon oportuna de estas caracteristicas en cada escenario
asistencial. Ademas, permitira incrementar la eficacia en el tratamiento integral y
personalizado de este grupo de mujeres, para favorecer su mejor insercidon en su
entorno familiar y social. El presente trabajo se propuso verificar en la literatura
cientifica la repercusién de la disminucién de los niveles de estrégeno en el
desempefio de los mecanismos inmunoldgicos de la mujer posmenopausica.

DESARROLLO

Para la confeccion de este trabajo se realizd una revision bibliografica de material
digital empleando los recursos informaticos a nuestro alcance. A través de la
navegacion en Internet, especificamente del sitio web PubMed de la Biblioteca
Médica Nacional de EUA e Institutos Nacionales de Salud (US National Library of
Medicine National Institutes of Health), con direccion electrénica
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, disponible en el sitio de informatica médica
cubano Infomed (http://www.infomed.sld.cu), fueron consultadas las revistas
especializadas mas actualizadas y de libre acceso referentes al tema. Para la
localizacion de las publicaciones fueron empleadas las palabras clave immunity y
menopause (inmunidad y menopausia). La asociacién de estos términos arrojé un
total de 158 citas bibliograficas, cuya distribucidn por periodos sistematicos aparece
en los resultados contenidos en el cuadro.
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Cuadro. Distribucian de los articulos cientificos segln asociacidn
de palabras clave menopause and immunity {(menopausia e inmunidad).

Por periodos sistematicos (n= 158)

Periodo en afios Mo, de articulos %

=1969 a a

1970-1974 4 2,53
1975-1979 7 4,42
1980-1984 9 5,70
1985-1989 11 6,96
1990-1994 9 5,70
1995-19949 15 10,12
2000-2004 27 17,09
2005-2009 31 19,62
2010-2014 44 27,85

En los ultimos 5 afios (n= 44)

Afo Mo. de articulos %4

2010 10 6,33
2011 12 7,59
2012 5] 3,79
2013 10 6,33
2014 5] 3,79

Fuente: Sitio web PubMed de la Biblioteca Médica Macional de EUA e Institutos
Macionales de Salud (US National Library of Medicine National Institutes of Health).
[citado 5 de agosto de 2014, Disponible en: hitp://wy

La distribucion del total de los articulos obtenidos en esta pesquisa, muestra un
ascenso gradual, pero aun discreto, si se comparase con otros temas de
investigacion. Existe una mayor tendencia de ubicacién de publicaciones a partir del
ano 2000, respaldada por el desarrollo cientifico tecnolégico alcanzado en estos
Gltimos afios, y por el interés de algunos investigadores en esta area del
conocimiento. Los nuevos hallazgos moleculares sobre la interconexion de los
circuitos hormonales y la rama humoral del sistema inmune, los péptidos
neuronales, entre otros, han permitido la revitalizacion de la teoria del circuito
psiconeuroinmunoendocrino,3° contribuyendo con certeza a este comportamiento.
A su vez, la discreta presencia de articulos cientificos en el periodo anterior a 1995,
evidencia la reciente incorporacién de la Inmunologia al patrimonio de las
ciencias;!2 asi como, la particularizacién del cuadro mundial de salud de esa época
en la cual las entidades inducidas por el envejecimiento y el climaterio no
resultaban prioritarias.

En cuanto al analisis de la distribucion de los articulos publicados en el periodo
2010-2014, se observé una media de 9 + 3 articulos por afio. En este caso, debe
considerarse la no conclusién del afio 2014 como un posible modificador de este
resultado. Si se compara este comportamiento con el ocurrido en la sumatoria de
los espacios temporales anteriores, se verifica que cerca del 30 % de la bibliografia
especifica de esta tematica se ha escrito en el periodo mas reciente (cuadro).
Finalmente, fueron confrontados un total de 42 trabajos, teniendo en cuenta el
nivel de actualizaciéon y la posibilidad de consultar el articulo de manera integra.
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Ante el suceso bioldgico del envejecimiento, el ovario disminuye su capacidad para
cumplir el ciclo folicular, con la consiguiente disminucién de la producciéon hormonal
de estrégenos y progesterona, entre otras sustancias, hasta su desaparicidon total,
que implica la pérdida de la capacidad reproductiva.l?13.14 En esta etapa la mujer se
encuentra en la edad mediana (45-59) anos, y el conjunto de sintomas y signos
gue se expresan clinicamente, constituyen el climaterio, o lo que algunos
autores’-!! han denominado “la edad critica de la mujer”. Durante este periodo
ocurre el cese total de la menstruacion (amenorrea), cuya permanencia por un
periodo de un afio, permitird establecer el diagndstico de menopausia.?3¢ Por otro
lado, la posmenopausia es la etapa que se extiende desde la menopausia hasta los
64 afios.t?

En Cuba, la menopausia ocurre entre los 47 y 48 afios. Si se toma en cuenta que la
esperanza de vida de la mujer cubana esta en las proximidades de los 80 afios,
puede plantearse que vivira alrededor de 30 afios en la posmenopausia. Este logro
obtenido —en lo que se refiere a expectativa de vida— no se comporta de igual
modo en cuanto a calidad de esta, pues se sabe que con el déficit de la produccion
de estrégenos el estado de salud de la mujer se hace vulnerable.”17-21

Proyectos de investigacion de corte clinico y epidemioldgico nacionales*16 e
internacionales, 31011 han demostrado que la posmenopausia constituye un factor
de riesgo independiente para entidades patoldgicas crénicas, como la enfermedad
coronaria isquémica, la osteoporosis, la enfermedad de Alzheimer. Aun cuando en
el momento actual se discute el protagonismo de los estrégenos en la génesis
causal de algunas enfermedades como aterosclerosis y diabetes mellitus, su papel
como factor predisponente o precipitante, es indudable.8:22-24

Existen fuertes evidencias clinicas y experimentales que confirman la presencia de
una estrecha intercomunicacion entre los sistemas inmune, nervioso y endocrino.?4
26 Esta red neuroinmunoendocrina es crucial para garantizar los mecanismos
homeostaticos fisioldgicos, particularmente en el terreno de las funciones
reproductivas.?® Uno de los ejes endocrinos principalmente involucrado en estas
funciones es el hipotalamico-pituitario-gonadal (HPG).13:26 Este eje utiliza para su
comunicacién sistemas de sefiales moleculares que actlan sobre otras moléculas
diana o receptores. Este sistema de comunicacion en red conforma la base para el
control de cada paso o de cada nivel de la fisiologia reproductiva® (Fig. 1).

Los decapéptidos hipotalamicos pueden modular directamente las funciones
inmunoldgicas a través de efectos locales autocrinos o paracrinos en las células
inmunitarias, e indirectamente a través de la activacién del eje HPG. Esta
regulacién sobre la respuesta inmunitaria garantiza la coordinacion de los
mecanismos homeostaticos generales.3?” Los estrégenos, como el 17B-estradiol y el
estriol, la progesterona y la testosterona, son sefiales generadas por el eje HPG que
actlian notablemente a diferentes niveles de este circuito de regulaciéon.?3?7 Los
estrogenos ejercen sus funciones y se unen a receptores intracelulares cognados,
los cuales son expresados por muchos tipos de células, incluyendo las inmunitarias,
tales como, los linfocitos T y B, las células dendriticas, los macréfagos, los
neutrofilos y las células asesinas naturales (NK, del inglés natural killer). Esta
presencia sugiere que los estrégenos tienen un rol crucial en la modulacién de la
inmunocompetencia de los individuos.28-30
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Fuente: Grafico adaptado a partir del original disponible en Morale
MC, Gallo F, Tirolo C, Testa N, Caniglia 5, Marletta N, et al.
Neurcendocrine-immune circuitry from neuron-glial interactions
to function: Focus on gender and HPA-HPG interactions on early
programming of the NEI system. Immunology and Cell Biology.
2001;79:400-17.

Fig. 1. Expresion de la conexion entre los sistemas
neurologico, inmunoldgico y endocrino a través de factores
moduladores y hormonales que conforman un sistema
tridireccional, amplificado y regulado.

Las mujeres tienen un elevado nimero de linfocitos T cooperadores (CD4+) y de la
subpoblacion linfocitaria T reguladora (Treg CD4+, Foxp3+, CD25+) que
experimentan numerosas fluctuaciones en relacién con el ciclo ovarico, y que
potencialmente afectan la capacidad de regulacion y control de estas células sobre
la respuesta inmunitaria global. Este equilibrio repercute, de manera directa, en el
mantenimiento de la tolerancia a antigenos propios, que en caso de perderse,
podria desencadenar la autorreactividad del sistema y su traduccidn clinica: las
enfermedades autoinmunes, cuya base radica, entre otros principios, en el
mantenimiento de ambientes inflamatorios perpetuados y no controlados.28:31,32

Ademas de la influencia de los estrégenos sobre las células inmunes, estas
hormonas también actlan sobre las células endoteliales de los vasos sanguineos, e
inducen en ellas la secrecidon de factores atrayentes o de adhesion a las células
inmunitarias, para favorecer una respuesta inmunoldgica en ese sitio.?%23

La menopausia marca el final del ciclo funcional reproductivo del ovario en la mujer.
Esta etapa se acompafia de grandes cambios hormonales caracterizados por el
declive en la secrecion de estrogenos, progesterona, y en menor grado, de
testosterona.?'% El envejecimiento del ovario se hace evidente por el continuo
descenso del total de foliculos primordiales y ovocitos, establecidos durante la vida
fetal, lo cual genera cambios endocrinos subsecuentes a la pérdida de la
retroalimentacion negativa que producen las hormonas ovaricas en el eje HPG.?
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La senectud, de manera general, es un proceso caracterizado por un decremento
de todas las funciones celulares, inducido, entre otras razones, por el estrés
oxidativo. El sistema endocrino, fundamentalmente a través de sus hormonas
sexuales, influye en el metabolismo y favorece en este un predominio oxidativo. En
este sentido se ha corroborado que existen diferencias entre ambos sexos en la
expresion de marcadores de oxidacién, las cuales son homogeneizadas en mujeres
sometidas a ovariectomia, o cuando alcanzan la etapa biolégica del climaterio.

La asociacidon existente entre el estrés oxidativo y el envejecimiento ovarico se
manifiesta en las altas concentraciones de especies reactivas de oxigeno inductoras
de dafio en el ADN, que se generan a lo largo de los ciclos ovulatorios que ocurren
en la vida de la mujer. Otra forma de expresion de la asociacién antes referida es el
debilitamiento de los factores antioxidantes presentes en el ovocito, en las células
de la granulosa y en el liquido folicular.33 También existen evidencias que reflejan la
asociacidn existente entre la senectud ovarica y la inmunoldgica. Este vinculo se
percibe con mayor claridad en la mujer posmenopausica.3*36 El concepto de
inmunosenescencia implica cambios en la inmunidad innata y en la adquirida, en
cuanto a componentes de indole humoral y celular (Fig. 2). Estas transformaciones
han sido atribuidas a la deprivacion estrogénica correspondiente con este periodo
bioldgico, ya que las modificaciones encontradas en los patrones inmunolégicos
pueden ser reversibles con terapia hormonal sustitutiva, aunque la contribucion del
déficit de las hormonas ovaricas al declive de la funciéon inmunoldgica no esta adn
bien dilucidada.3%3>-37

Entre los mecanismos que conforman la primera linea de defensa del sistema
inmune se encuentran los llamados sistemas de barreras fisicas, quimicas y
bioldgicas, dentro de los cuales la piel deviene modelo integrador de las
peculiaridades antes mencionadas. En este érgano los efectos del envejecimiento
han sido ampliamente estudiados y notificados por diversos colectivos de
investigacion, debido a su condicion holistica y a su accesibilidad.3®3° La piel senil
se caracteriza por una disminucién en su contenido de coldgeno. Esta reduccién es
el resultado de la produccion local de citocinas proinflamatorias (TNF-a, del inglés
tumor necrosis factor-alpha) que inhiben la sintesis de esta molécula; asi como de
la produccidon de metaloproteinasas (MMP-9), que favorece la aceleracion de su
catabolismo. El establecimiento de esta homeostasis anormal de esta proteina
resulta crucial para la pérdida de la integridad funcional de la barrera cutanea.?®

En lo referente a los mediadores séricos de la inmunidad innata, existe un amplio
cuerpo de evidencias que avalan la presencia de elevados niveles de citocinas
proinflamatorias, factores de coagulacion y reactantes de fase aguda durante el
envejecimiento.343° El término de “senectud inflamada” (del inglés inflamm-ageing)
ha sido acufiado para describir este fendmeno.3°
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Fig. 2. Cambios producidos en el sistema inmune que conducen a la senescencia
inmunoldgica, en relacion con la edad de aparicion de la maxima expresion de la
senectud ovarica, el déficit estrogénico.

La elevacion de la produccion basal de citocinas IL (interleucina) 1 e IL-6 por las
células musculares lisas de las paredes vasculares y la disminucién en la produccion
local de TNF-a por los macréfagos (a pesar de la elevacion de esta citocina a nivel
plasmatico), son factores que contribuyen al mantenimiento de un ambiente
inflamatorio, que genera un estado de disfuncién inmunoldgica con tendencia a la
orquestacion de respuestas de tipo autorreactivo, es decir, contra antigenos
propios.3?37 En este sentido se ha planteado que la menopausia precoz es un factor
de riesgo para la artritis reumatoide. A su vez, la esclerosis sistémica y la arteritis
de células gigantes, también pueden verse afectadas negativamente por la
aparicién de la menopausia.3? Este estatus inflamatorio es reforzado por el
desequilibrio metabdlico que generalmente se desarrolla de manera paralela al
trastorno inmunoldgico y endocrino. La redistribucién de macroéfagos en el tejido
adiposo y la produccion de citocinas proinflamatorias por los adipocitos, contribuye
a una disfuncionalidad metabdlica que se caracteriza por sensibilidad a la insulina y
la obesidad, entre otras expresiones morbidas.38

Las células que forman parte de la inmunidad innata, en este caso los
polimorfonucleares neutrofilos, eosinéfilos y basdfilos, asi como los monocitos,
macrofagos y células dendriticas, muestran una activacién incrementada, pero poco
efectiva, en respuesta a las citocinas presentes en este medio inflamatorio.37:40-42
Ademas, se reporta el hallazgo de la disminucidn de la actividad citotoxica de las
células NK.3637 En la mayoria de los casos, este caracter entrdpico de la inmunidad
innata favorece la caida de la inmunovigilancia contra agentes infecciosos
(particularmente el citomegalovirus y el virus de influenza), antigenos vacunales y
tumorales.38

En cuanto a los efectores humorales de la inmunidad especifica se ha reportado una
disminucidn ligera de inmunoglobulinas G (IgG), aunque los restantes isotipos
séricos (IgM, IgA e IgE) permanecen sin modificaciones cuantificables.*! El nivel
celular de la respuesta inmune muestra un balance negativo de sus constituyentes,
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con una disminucion del recuento linfocitario global, fundamentalmente a nivel de
los linfocitos T cooperadores (CD4+) y los linfocitos B.36

A pesar de estos resultados existe consenso en la totalidad de autores revisados en
este acdpite particular en la necesidad de nuevos estudios que permitan corroborar
estos hallazgos.34%? La comprension de las bases bioldgicas que sustentan las
alteraciones de los mecanismos inmunitarios en el envejecimiento, es un reto que
implica una sustancial importancia clinica.3® La apropiacidn de este saber permitira
su aplicacion clinica, especialmente en la esfera de los medios de evaluacion
diagndstica, y en el disefio de recursos terapéuticos hasta ahora no disponibles. A
este respecto algunos grupos de investigacion se han proyectado con verdadero
comedimiento, evaluando fundamentalmente la rama humoral de la respuesta
inmune a través de inmunoensayos quimioluminiscentes y los nefelométricos,3!.36-39
o los elementos de la inmunidad innata de manera exclusiva.20:26,29,40,42

Otros autores3*3741 se han aproximado a evaluar las diversas poblaciones
inmunitarias a través de la citometria de flujo, procedimiento de gran alcance
tecnoldgico, pero de escasa disponibilidad en nuestro contexto. Incluso, algunos de
estos trabajos**“! describen la fluctuacidon de las concentraciones celulares en
sangre periférica, tras la aplicacién de terapia hormonal sustitutiva en mujeres
posmenopausicas. Los resultados exhibidos, si bien constituyen en si mismos un
gran aporte, siguen siendo exiguos.

Se concluye que el desequilibrio de la respuesta inmune encontrado en las mujeres
posmenopausicas contribuye al deterioro de la salud. Las senectudes ovarica e
inmunoldgica estan estrechamente relacionadas, pues la deprivacién de estrégenos
influye en el sostenimiento de un ambiente proinflamatorio mediado por citocinas, y
en la disminucion cuantitativa y funcional de multiples tipos celulares
inmunoldgicos.

A pesar de la obtencidn de hallazgos contundentes sobre esta interrelacion de los
sistemas neuroldgico, inmunoldgico y endocrino que ofrecen nuevas perspectivas
de analisis sobre la senescencia, aun es insuficiente el nivel de conocimiento
existente en este campo de las investigaciones biomédicas. Los datos obtenidos en
esta revisidon bibliografica demuestran el bajo indice de publicaciones cientificas
actualizadas que tratan el tema de la inmunidad en las mujeres posmenopausicas.

La posibilidad de revertir estos cambios bioldgicos debe constituirse en incentivo
para escrutar con precisién los mecanismos patogénicos que los desencadenan, a
fin de obtener herramientas que permitan un eficaz tratamiento integral —
diagnostico y terapéutico— de este grupo poblacional.
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