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RESUMEN

I.a respuesta inmune y en si el sistema del complemento ha mostrado su participacién en
numerosas interacciones con otros componentes y receptores del mismo asi como en
pracesos inmunoreguladores que culminan en una respuesta inflamatoria del organismo.
Existen evidencias clinicas que indican que durante Ia posmenopausia algunos procesos
infecciosos tienden a ser de mayor magnitud y gravedad en comparacion con los que se
suscitan en etapas de la vida donde no existe una deficiencia del funcionamiento ovérice.
Por 1o que el objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de la terapia estrogénica
de reemplazo sobre los niveles séricos del complemento en la posmenopausia.

Se estudiaron pacientes posmenopdusicas a quienes se les midid los niveles séricos de

C3 y C4, previamente y posterior al tratamiento con estrogenos conjugados a una dosis de

0.625 mg diarios, durante tres meses. Al compararsé. los valores del complemento antes y

después de la terapia estrogénica de reemplazo (TER) se obtuvieron los siguientes
resultados: en lo referente a C3 se apreci6 un incremento estadisticamente significativo al
comparar los valores iniciales con los posteriores (p<0.009), en tanto que para los valores
de C4 no se aprecié diferencia alguna. Por lo anterior se concluye que la via alterna del
complemento se modifica ya que se incrementan los valores de C3 por efecto de la TER,
mas no asi la via cldsica lo que nos permite suponer que la TER mejora el potencial del

sistema inmune ante procesos infecciosos.



INTRODUCCION

Histdricamente, inmunidad significaba proteccion frente a la enfermedad y mas
especificamente frente a las enfermedades infecciosas. Las células y moléculas
responsables de la inmunidad constituyen el sistema inmunitarie, y su respuesta
colectiva y coordinada frente a la introduccion de sustancias extranas es la respuesta

inmunitaria(l).

Los individuos sanos se protegen a si mismos contra los microorganismos por medio de

diferentes mecanismos como son:

I} Inmunidad natural: Incluyen barreras fisicas, células .fagociticas y cosindfilos de la
sangre y los tejidos, un tipo de linfocitos llamados “natural killers” (NK), y varias
moléculas transportadoras que participan en la defensa del individuo frente a un
ambiente potencialmente hostil que constifuyen el sistema del complemento. Estan
presentes antes de la exposicion a moléculas extrafias, no aumentan por la exposicién,
y no discriminan entre la mayor parte de las sustancias extrafias.

i1) Inmunidad adquirida o especifica: Son mecanismos de defensa inducidos o
estimulados por la exposicién a sustancias extrafias (antigenos), son altamente
especificos para distintas macromoléculas y aumenian en magnimd y capacidad
defensiva con cada exposicién sucesiva a una macromolécula en particular. Existen
dos tipos de esta inmunidad:

1. Inmunidad celular. Mediada por células llamadas linfocitos T.

2. Inmunidad humerat. Mediada por molécuias de la sangre responsables del
reconocimienta especifico y de la eliminacién de antigenos: son llamadas
anticuerpos(2).

Los .anticuerpos también activan un sistema de proteinas plasmaticas llamado

complemento que participa en Ja lisis y fagocitosis de los microorganismos(2).

El sistema del complemento consta de ence proteinas conectadas a nivel funcional que

interactian entre si de forma muy controlada para proporcionar muchas de las funciones

efectoras de la inmunidad humoral y de la inflamacidn(3).



Sus principales funciones bioldgicas son las siguientes:

1. Median la lisis celu!ar.

2. Opsonizacién de microorganismos y particulas extraias.

3. Activacién de la inflamacién

4, Inactivacion de los complejos inmunitarios.

Las proteinas del sistema del complemento estdn presentes sicmpre en la sangre, pero
estdn inactivas o tienen solo un nivel muy bajo de activacién espontanea en la circulacion.
La activacion del sistema del complemento se produce normalmente en ciertos puntos
localizados. El proceso de activacién secuencial es una cascada proteolitica que permite
una enorme amplificacton, ya que cada molécula de enzima activada en un paso puede
generar multiples enzimas activadas o fragmentos activos en el siguiente paso, dicha
secuencia de activacion se da a través de dos vias:

La via clisica o intrinseca, iniciada por los complejos antigeno-anticuerpo donde
participa el complemento como un mecanismo efecior importante de la inmunidad
humoral especifica, v la via alternativa o extrinseca en la que algunos componentes del
complemento se activan directamente al unirse a las superficies de microorganismos
infecciosos, de esta manera el complemento también participa en la inmunidad natural.
En la via clasica todos los componentes son activados comenzando por Cl, que estd
constituido por tres proteinas Clg, Clr y Cls, continuando con el C4,2,3,5,6,78 y 9. En
la via alterna C1,C4 y C2 son omitides y la activacién comienza con C3.

C3 contiene dos subunidades polipeptidicas: una cadena alfa de PM 110 000 y una beta
de PM 70 000 daltons, puede ser activado por C4b (C3 convertasa) en la via clasica y por
el activador de C3 properdina B o tripsina en la via alterna. La sintesis de C3 tiene lugar
en las células del parénquima hepatico y comienza a las 8 semanas de gestacion. Los
niveles de C3 en suero de corddn son Y% a % del valor adulto y alcanza los valores
normales a los tres meses de edad. El rango de niveles normales en adultos va de 101 a
186mg/dL. Aparecen niveles disminuidos de C3 en aquellas condiciones en la que estd

reducida la actividad hemolitica del complemento como en el lupus eritematoso sistémico



(LES). glomerulonefritis, alteraciones en los inmunocomplejos y enfermedades hepaticas.
Mientras que niveles aumentados de C3 se asocian a una amplia varicdad de patologias
inflamatorias y necrdticas como parte de la fase aguda de la respuesta de las proteinas del
plasma.

C4 contiene un PM de 240 000 daltons, se fija a la superficie del eritrocito y participa en
ulteriores activaciones del complemento(3).

Ontbgénic_amcnte la mayoria de los factores del sistema del complemento son sintetizados

tempranamente en la vida fetal, C4 es sintetizado por los macrofagos en los organos

primarios. Los niveles de C4 en suero de corddn son aproximadamente 4 a % de los.

valores adultos y alcanzan el nivel normal a los tres meses de edad, los valores normales
eﬁ adultos varian entre 16 a 47 mg/dL. Niveles disminuidos se asocian con la actividad
de la via intrinseca como en los casos de: edema angioneurdtico hereditario,
glomeruloneftitis aguda, enfermedades hepdticas cronicas, crioglobulinemia, LES y
artritis reumatoide. Los niveles aumentados se asecian con una amplia variedad de
patologias que involucran inflamacion y necrosis como parte de la fase aguda de la
respuesta de las proteinas{4),

Por otra parte, en lo referente al climaterio y mas especificamente, a ia posmenopausia,
existen evidencias clinicas que indican que durante esta etapa algunos procesos
infecciosos tienden a ser de mayor magnitud y gravedad a comparacién de los que
ocurren previamente a esta etapa, lal €5 el caso de la enfermedad inflamatoria
pélvica(2,4). La respuesta inmune, y en si el C3 sérico ha mostrado su participacion en
numerosas interacciones con otros componentes y receptores del complemento que
culminan en una defensa inflamatoria del individuo y procesos inmuncreguladores, sin
embargo el rol del complemento en la reproduccién humana todavia debe ser definido(5).
Existe poca informacién al respecto, y algunos estudios realizados se han hecho
unicamente durante el embarazo. Hay informacion publicada en estudios in vitro que
muestran que hormonas como las endorfinas, hormona adrenocorticotropa, tirotropina,

hormona del crecimiento, glucocorticoides, gonadotropinas, y muchas otras modulan la



respuesta inmune. De interés en este campo son los datos que muestran claramente una
dicotomia de la respuesta inmune dependiendo de la concentracion de la hormona
utilizada(6,7).

Toda vez que no cabe duda acerca de los multiples beneficios que reciben fas mujeres
climatéricas por efecto de la terapia hormonal de reemplazo (THR), actualmente se
incorporan dia con dia muchas pacientes a alguna forma especifica de tratamiento
hormonal sustitutivo en practicamente el mundo entero(8). Existen diferentes esquemas
de THR, mismos que a pesar de sus particularidades, comprenden en esencia la
asociacién de estrégenos y progestdgenos como THR en mujeres con presencia de ttero
¥, solamente la administracién de estrogenos a pacientes con ausencia del mismo(9). Los
estrdgenos conjugados de origen equina (EEC) a la dosis de 0.625mg, se han utilizado
ampliamente desde hace va varias décadas y su persistencia radica en las enormes
ventajas que offecen a las pacientes durante esta etapa, principalmente en la prevencion
de enfermedades cardiovasculares, la reduccion de fracturas osteopordticas y el
mejoramiento en fa calidad de vida(10).

Ya que el sistema inmune en la posmenopausia ha sido poco estudiado y existen
evidencias clinicas que indican que la supresidn hormonal en esta ctapa condiciona
procesos infecciosos severos como es el caso de la enfermedad inflamatoria pélvica, que
durante esta etapa habitualmente cursa con manifestaciones clinicas mas graves p. ej.
mayor frecuencia de abscesos pélvicos (11,12), en contraparte con o que sucede en las
mujeres con adecuado funcionamiento ovérico en las que dichas manifestaciones
dificilmente lo son. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de 1a TER sobre los

niveles séricos del complemento en la posmenopausia.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizo en la Unidad de Investigacion Médica en Medicina Reproductiva, la
Consulta Externa del Servicio de Ginecologia Endocrina y el Laboratorie Clinico det
Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del
Seguro Social en la ciudad de México.

Se estudiaron 19 pacientes posmenopdusicas a quienes se diagnostico sindrome
climatérico, que fueran mayores de 40 afios y que tuvieran el antecedente de
histerectomia. el estudio se realizé durante el periodo de marzo a septiembre de 1997.

No se incluyeron pacientes con alguna contraindicacién para recibir TER, enfermedades
concomitantes ni las que recibieron algin tratamiento hormonal en los 6 meses previos a
la inclusion en este estudio. |

Se definié como climaterio cuando se encontraron valores séricos de FSH y LH mayores
a 40mUI/mL y E2 menor a 50 pg/mi. '

Todas las pacientes recibieron TER con EEC a dosis de 0.625 mg por via oral
diariamente, en forma ininterrumpida durante un periodo de 3 meses. El dia previo al
inicio de Ia TER se tomaron 10 mL de sangre de la vena radial, en ayuno, se dejo
coagular y se centrifugd por 15 min. a 900 rpm para obtener por lo menos 0.5 ml de suero
sin hemolisar y- libre de células. Las muestras se almacenaron congeladas a -20°C hasta
el momento de su determinacién. La medicién del complemento se hizo por
inmunodifusién radial simple por medio de el Endoplate Complement C3 y C4 test Kit
utilizando la técnica de Mancini(14,15), los resultados se expresaron en mg/dL. Se
repitieron las determinaciones séricas de C3 y C4 a los 3 meses de tratamiento, por la
técnica descrifa.

El tamario de muestra se caleuld por medio de una formula a través de proporciones(13),
obteniéndose un total de 16 pacientes. El andlisis estadistico de los resultados se realizé a
través de la prueba de rangos sefialados y datos apareados de Wilcoxon ya que la

distribucidn de los datos siguié una distribucién anormal.



RESULTADOS

Niveles de C3 en suero

Los valores previos a la TER tuvieron una mediana de 164 mg/dL, con un rango que
varié entre 137 y 204 mg/dL.. Posterior al tratamiento se encontré una mediana de
181mg/dL, con un rango gue oscild entre 120 a 238 mg/dL. Al compararse los valores
séricos de (3 antes y después de la TER se aprecid un incremento estadisticamente

significativo (p<0.009). (Tabla I) (Figura 1).

Valores séricos de C4

Los valores de C4 en suero antés de la TER fuvieron una mediana de 28.3 mg/dL con
niveles entre 19.0 y 59.5 mg/dL. Después del tratamiento se obtuvieron valores que
oscilaron entre 21 y 59.5 mg/dL, con una mediana de 30.4 mg/dL. Al compararse estos

valores no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 1) (Figura 2).



DISCUSION Y CONCLUSIONES .

La relacién entre los sitemas inmune, endocrino y nerviose es motivo de revisién actual,
quedando comprendida en la neuroinmunoendocrinologia. A pesar de encontrarse que
dicha relacién més que unirse por una via especificamente determinada, estd mas bien
establecida por un lenguaje de mediadores y procesos quimicos que contribuyen a la
homeostasis (16 ), ailn sen poco los estudios realizados in vivo y en particular en mujeres
fuera del embaraze (17 ). Durante el embarazo existen multiples cambios hormonales e
inmunes ampliamente relacionados como consecuencia de la produccion de hormonas
esteroideas: progesterona, estrogenos y cortisol asi como de algunos otros como la
prolactina, cuyos efectos inmunomoduladores han sido descritos con relacion a
enfermedades autoinmunes como el LES durante esta etapa. Sin embargo, existe una
dicotomia entre la respuesta inmunoestimulante e inmunosupresora de acuerdo a las
concentraciones hormonales (18 ).

Con respecto a los estrégenos, datos obtenido in vivo e in vitro indican que modulan las
respuestas inmunes celular y humoral asi como la no especifica, igualmente se ha
sefialado que estimulan la funcion fagocitica y disminuyen la linfopoyesis B (18,19). A
diterencia de dichos estudios, nosotros evaluamos las modificaciones que sufre el
complemento a través de la evaluvacién de la via clasica y la allerna. Los hallazgos
encontrados nes permiten suponer que la TER mejora el potencial del sistema inmune
ante procesos infecciosos ya que el incremento evidente de los niveles séricos de C3 asi
to indica, Nuestros resultades difieren de lo publicado por Bukh y cols. en 1987 quienes
no apreciaron ninguna diferencia en un grupo de pacientes que recibié TER al compararlo
contra un grupo sin tratamiento, sin embargo, nuestro estudio fue diferente al mencionade
yaque evaluamos un mismo grupo de pacientes antes y después de la TER con lo cual es

posible probar una respuesta terapéutica, lo que no ocurrid en el otra trabajo (17).



Por lo anterior, deberan realizarse mayores estudios en esta drea ante la posibilidad de
tratarse de un beneficio real y aiin no mencionado sobre la mejoria del sistema inmune
por efecto de la TER. Del mismo modo cabria evaluar en futuros estudios la posibilidad
de que el C3 pudiese utilizarse como un indicador indirecto de la actividad estrogénica y
ser usado para medir la adherencia a la terapia hormonal de reemplazo en casos dudosos

y/o de dificil control o pobre evolucidn clinica.
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TABLA 1
C3* Cca*
Paciente| Antes | Después | Antes Después

1 155 181 28.3 304

192 214 336 353
3 164 189 336 304
4 137 155 48.8 451
5 155 165 28.3 304
6 151 181 23.5 235
7 179 230 28.3 389
8 - 179 204 28.3 283
9 164 179 304 399
10 194 238 30.4 23.0
11 181 209 26.3 27.2
12 166 184 28.3 371
13 155 155 19.0 17.1
14 160 195 453 389
15 204 225 59.5 59.5
16 148 142 41.3 453
17 181 164 28.3 29.3
18 181 164 45.1 445
19 155 120 23.5 210

*(valores expresados en mg/dL)

TABLA 1. Valores de los niveles de C3 y C4 expresados en mg/dL
en cada paciente antes y después de recibir la TER
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FIGURA 1. Se aprecian los valores de C3 antes y después de la TER,
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