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The purpose of the immune system is to protect the body from pathogenic microorganisms
such as bacteria, viruses, fungi and even tumor cells, which could cause disease. When the
encounter with pathogens occurs, defenses are produced immediately through the innate
response, faster and more nonspecific, and through the adaptive response, more defined and
personalized for each attacker. Both are triggered by the cells of the immune system being
able to communicate with each other, once they have been activated. The innate immune
system works in tune with the acquired immune system through the close intervention of the
sex hormones, with specific strategies of estrogen and progesterone. Both have a proven
anti-inflammatory and antioxidant action not only at the level of the wall of blood vessels, skin
and mucous membranes, but also in the protection of the central nervous system against all
toxic agents, such as viruses. Estrogens and progesterone play an essential role in the immune
response and its evolution, and although they initially appear as antagonistic responses, they
are not, despite the fact that estrogens increase and progesterone seems to suppress the
immune response, depending on the immune target according to the case.
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a través de la respuesta adaptativa —mads definida
y personalizada para cada atacante—. Ambas se

La edad fisiolégica en la mujer no depende de
cudntos afos tiene, sino del grado de enveje-
cimiento de su organismo a su edad cronolégica.
El sistema inmunoldgico tiene por finalidad pro-
teger al cuerpo de microorganismos patégenos
tales como bacterias, virus, hongos e incluso cé-
lulas tumorales que podrian causar enfermedades.
Cuando ocurre el encuentro con patégenos, las
defensas se producen de inmediato a través de la
respuesta innata —mds rdpida e inespecifica— y
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desencadenan gracias a que las células del sistema
inmunolégico son capaces de comunicarse entre s
una vez que se han activado.

Las principales células de la respuesta innata y
adaptativa son los linfocitos, los B y los T, que son
glébulos blancos especializados y que tienen por
funcién detectar y destruir los organismos inva-
sores. Los linfocitos B poseen receptores, que son
los anticuerpos que les permiten reconocer una
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enorme variedad de sustancias nocivas. Y en toda
esta activacién y comunicacién, tienen un rol fun-
damental unos mediadores llamados citoquinas,
que son proteinas que tienen como tarea coordinar
todas las respuestas. Durante el proceso inflama-
torio agudo, las hormonas como la corticotropi-
na (ACTH), prolactina, cortisol, catecolaminas y
aldosterona estin muy elevadas, en tanto que las
otras hormonas —como los estrégenos, proges-
terona, andrégenos y la insulina— pueden estar
elevadas o suprimidas, dependiendo del tipo y la
gravedad del estrés inflamatorio. Es importante
mencionar que la elevacién de las hormonas no es
s6lo sistémica, sino también local en el sitio mismo
de la inflamaci6n. Toda esta secuencia la conoce-
mos como “la cascada antiinflamatoria™”.

El sistema inmune innato actia en sintonia con el
sistema inmune adquirido, mediante la interven-
cién estrecha de las hormonas sexuales con estrate-
gias especificas del estrogeno y de la progesterona.
Los estrégenos tienen una demostrada accién an-
tiinflamatoria y antioxidante no solo a nivel de la
pared de los vasos sanguineos, piel y mucosas, sino
ademds en la proteccion del sistema nervioso cen-
tral contra todo agente téxico, como por ejemplo
los virus. Aqui debemos considerar la lozania y ca-
lidad de cada tejido, que sean funcionales, que es-
tén sanos y no envejecidos o deteriorados y el nivel
que alcancen los estrégenos en la sangre y su tiem-
po de duracién. Los estrégenos y la progesterona
juegan un importante rol en la respuesta inmune
y su evolucién, y aunque inicialmente aparezcan
como respuestas antagénicas, no lo son, pese a que
los estrégenos aumentan y la progesterona parecie-
ra suprimir la respuesta inmune, dependiendo del

objetivo inmunitario segn el caso®.

INMUNIDAD Y EDAD

En la mujer en etapa fértil, las hormonas oviricas
alcanzan una gran importancia en la inmunidad
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frente a las infecciones. Existe evidencia actual de
que las dos principales hormonas ovdricas —estré-
genos y progesterona— regulan la respuesta inmu-
ne a través de sus efectos en el desarrollo, seleccion,
supervivencia y diferenciacién de los linfocitos. A
la par, si los niveles de estrégenos y progesterona
son normales en la sangre, controlan la produccién
de citoquinas a través de los linfocitos B. Por lo
tanto, el rango normal de los niveles hormonales
determina el comportamiento éptimo de las cé-
lulas inmunes, manteniendo la actividad del siste-
ma para proteger al organismo y eventualmente,
al embarazo contra infecciones o enfermedades
crénicas. Las variaciones ciclicas de las hormonas
durante el ciclo menstrual hacen que la respuesta
inmune de la mujer también pueda variar segtin el
dia del periodo en que se encuentre®.

La respuesta inflamatoria rédpida es indispensable
para eliminar los patégenos —bacterias, virus— y
reparar los tejidos, pero si la respuesta inflamato-
ria persiste por descontrol del sistema inmune y se
mantiene a través del tiempo, contribuye al dafio
de los 6rganos afectados y a las enfermedades cré-
nicas, especialmente al avanzar el envejecimiento
en que disminuye la inmunidad adaptativa. En la
respuesta adaptativa normal de la mujer joven con
hormonas normales, no sélo se reconocen las sus-
tancias ajenas al organismo, sino también las pro-
pias que son siempre identificadas, revisadas, pero
no atacadas, permitiendo que no se eliminen. Esta
respuesta adaptativa tarda algunos dias en activarse
después de la primera confrontacién con un paté-
geno, pero es capaz de reconocer y “recordar” al
patdgeno, provocando una respuesta de memoria®.

La correcta asociacién de la inmunidad con las hor-
monas permite garantizar la homeostasis, entendida
como el conjunto de fenémenos de autorregulaciéon
que conducen al mantenimiento de la constancia
en la composicién y propiedades de los tejidos del
organismo. Desde este punto de vista podemos
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concluir que la inmunidad determina el equilibrio
correcto entre la homeostasis y el medio ambiente.

MAYOR RIESGO DE INFECCION Y
ENFERMEDADES CRONICAS AL ENVEJECER

En la menopausia normal y principalmente en la
quirtrgica, cuando se extirpan los dos ovarios, la
supresion brusca de estrogenos y progesterona hace
que el sistema inmune se descontrole, que responda
tarde o prolongadamente, alterando la memoria y
reaccionando ante lo propio como si fuera extrafo y
originando el proceso de autoinmunidad. Ejemplos
de enfermedad autoinmune con inflamacién créni-
ca son el lupus eritematoso y la tiroiditis autoinmu-
ne de Hashimoto, en que el sistema inmunitario del
cuerpo ataca por error al tejido sano, produciendo
hipotiroidismo y afectando la piel, las articulacio-
nes, los rifiones e incluso el cerebro®.

La importancia de las hormonas sexuales en la in-
munidad de la mujer se hace mds evidente en el en-
vejecimiento, después de la menopausia, ya que su
disminucién aumenta la probabilidad de enferme-
dades autoinmunes mds que en los hombres de la
misma edad. Por ejemplo, la tiroiditis de Hashimoto
es 10 veces mds frecuente en la mujer que en el hom-
bre; el lupus eritematoso, 9 veces mds en la mujer;
la cirrosis biliar primaria, 9 veces mds; la hepatitis
autoinmune, 8 veces mds; la artritis reumatoide, 2,5
veces mds y la esclerosis multiple, 2 veces mds, entre
muchas otras. La alteracién del sistema inmunolé-
gico se evidencia fundamentalmente en la respuesta
adaptativa en concordancia con la falla ovérica y el
cese de la produccién de hormonas®.

La progesterona, por su parte, interviene modu-
lando el funcionamiento de la respuesta inmune a
través de los receptores de progesterona que tiene el
organismo, lo que ocurre mayormente después de la
ovulacién y durante el embarazo con niveles con-
siderablemente mds altos que los que producen los
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hombres. La progesterona tiene muchas otras accio-
nes fisiolégicas que las descritas habitualmente —
como mantener el embarazo— que son potenciadas
en presencia de los estrégenos. Entre las poco cono-
cidas, la progesterona actiia como agente antiinfla-
matorio, regulando la respuesta inmune. Recientes
investigaciones han puesto en evidencia que los epi-
telios del aparato genital, digestivo y respiratorio se-
cretan hacia el lumen numerosas moléculas que par-
ticipan en el sistema inmune innato en defensa de la
homeostasis de las mucosas. La progesterona reduce
los espasmos bronquiales, que se dilatan, regulando
ademds la funcién de la mucosa bronquial, por lo
que los receptores de progesterona estin abundante-
mente presentes en el tejido submucoso”.

La progesterona tiene una accién que podriamos
llamar “antiinflamatoria especial”, porque es una
hormona con estructura semejante a los corticoides
con una respuesta rdpida a la inflamacién aguda,
como se ha demostrado en la artritis menstrual; y
porque inhibe la activacién y la proliferacién de
linfocitos, aumenta programadamente la muerte
celular de los linfocitos T y linfocitos B e inhibe
la produccién de anticuerpos, lo que determina la
disminucién de la inflamacién crénica con necesi-
dades especiales, como en los episodios osteoarti-
culares y por otro lado, favoreciendo la sobrevida
de algunos injertos quirirgicos, que de otro modo
serfan reconocidos como cuerpos extrafios y recha-
zados. Estos mecanismos inmunomoduladores de
la progesterona son muy importantes en Obstetri-
cia, obteniendo como resultado una evasién del
sistema inmune de la madre por parte del feto para
que el embarazo pueda llegar a término®.

LA MUJER Y EL HOMBRE ENVEJECEN
DE MANERA DISTINTA

A diferencia del hombre, el ritmo de envejecimien-
to de la mujer no depende de su edad cronoldgica,
sino principalmente de su nivel de hormonas en
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la menopausia y si estd o no con terapia hormo-
nal. Podemos afirmar con certeza que mujeres de
la misma edad mantienen niveles hormonales muy
diferentes entre ellas, que son concordantes con el
grado de deterioro de cada organismo y que con el
paso del tiempo provocar distintos tipos de enfer-
medades en los distintos sistemas. El hombre al no
tener una falla brusca de sus hormonas tendria un
envejecimiento menos acelerado y més adaptativo.

Estudios originados por la emergencia de la pande-
mia de Covid-19 han demostrado que el cigarrillo,
ademds de aumentar el riesgo de infarto, trombo-
sis, accidente vascular cerebral, enfisema pulmo-
nar, osteoporosis y cincer pulmonar, disminuye la
respuesta inmune, mediante el mecanismo de des-
truir las proteinas del grupo de las citoquinas, que
como se dijo son células del sistema inmunitario
adaptativo, disminuyendo en consecuencia la ac-
cién antiinflamatoria y antimicrobiana. Asi como
se ha demostrado que los estrégenos aumentan las
respuestas antivirales en las células del sistema in-
mune, también hay evidencia de que los hombres
tienen respuestas inmunes antivirales innatas mds
bajas contra diversos tipos de infecciones, como

por ejemplo la hepatitis C, el VIH o el Covid-19\.

Tanto en la mujer como en el hombre, algunas
hormonas disminuyen con la edad, otras perma-
necen sin cambios y algunas aumentan. Entre las
que usualmente disminuyen estdn la aldosterona, la
calcitonina, la hormona del crecimiento y la renina.
En personas sanas de ambos sexos las hormonas que
permanecen invariables o disminuyen escasamente
son las hormonas tiroideas, la insulina, el cortisol y
la epinefrina. En la mujer, los estrégenos y la proges-
terona dejan de producirse desde la menopausia, lo
que aumenta considerablemente la expresion de las
patologias degenerativas como artritis reumatoide y
lupus eritematoso sistémico. En ambos sexos, la tes-
tosterona tiene un detrimento gradual con la edad,
siendo mds acelerado en la mujer menopdusica,
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pero mucho mds acelerado, si la menopausia ocu-
rre por la extirpacién de ambos ovarios. No existe
en el hombre un cese brusco de la funcién gonadal
como en la mujer. Por esta razén, del punto de vista
endocrinolégico no existe la “andropausia”. El hom-
bre, con variaciones, sigue produciendo testosterona
hasta més all4 de los 85 afios™?.

El envejecimiento en ambos sexos genera trastornos
en el sistema inmunitario que lo hace mucho menos
eficiente y més lento para responder, lo que aumen-
ta la susceptibilidad a enfermar por infecciones; las
vacunas antivirales u otras vacunas no funcionan de
manera 6ptima ni protegen durante todo el tiempo
de cobertura y aparece una mayor propension a las
enfermedades autoinmunes. En general, el organis-
mo sana mds lentamente de todas las enfermeda-
des. Hay un menor niimero de células inmunitarias
en el sistema, lo que dificulta la curacién, y menos
capacidad del sistema inmunitario para detectar y
corregir defectos celulares, lo que implica un mayor
riesgo de patologia tumoral o cdncer.

Tedricamente, desde el punto de vista hormonal los
hombres deberfan vivir mds tiempo que las muje-
res y resistir mejor las patologias crénicas como las
enfermedades cardiovasculares, la hipertension, la
osteoporosis, la diabetes y las enfermedades neuro-
degenerativas como la enfermedad de Parkinson o de
Alzheimer. Las mujeres con niveles normales de es-
trégenos y progesterona en la etapa fértil, y por ende,
con una mejor respuesta inmune, al perder brusca-
mente dicha proteccién junto con sus hormonas en
la menopausia, deberfan morir antes que los hombres
que no la pierden; sin embargo, ocurre todo lo con-
trario.

POR QUE LAS MUJERES VIVEN MAS
QUE LOS HOMBRES

Desde el punto de vista bioldgico, los hombres tie-
nen condiciones de desmedro frente a la supervi-
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vencia. La esperanza de vida al nacer de las mujeres
supera la de los hombres en todos los paises y en
todos los afos. Los hombres viven menos que las
mujeres, entre otras razones, por su composicion
genética. Los embriones masculinos mueren a un
ritmo mayor que los embriones femeninos. Una
posible razén, todavia no bien determinada en el
genoma, podria ser el papel que desempefan los
cromosomas que determinan el sexo. Las mujeres
tienen cromosomas XX y los hombres tienen XY.
Los cromosomas contienen genes y los cromoso-
mas X tienen muchos genes que ayudan a preservar
la vida. Si ocurre un defecto genético en el cromo-
soma X de una mujer, el otro cromosoma X apor-
ta “una copia de seguridad”, lo que no ocurre en
los hombres con su tnico cromosoma X. Los fetos
masculinos tienen entre un 20 y un 30 por ciento
mds de probabilidades de morir en la dltima eta-
pa del embarazo y ademds tienen un 14 por ciento
mds de probabilidades de nacer prematuramente.
La Organizacién Mundial de la Salud subraya la
necesidad de atender a estas diferencias que se apre-
cian por sexos para dar una mejor respuesta sani-
taria. Los procesos asociados con el cromosoma X
determinan que las mujeres tengan un sistema in-
munoldgico més eficiente™”.

Como un posible equilibrio en la naturaleza,
anualmente nacen mds hombres que mujeres; en
el dltimo afo, de los 141 millones de nacimien-
tos, hubo 73 millones de ninos y 68 millones
de ninas. Pero los factores de riesgo empiezan a
primar rdpidamente después de la pubertad. La
testosterona hace a los hombres mds propensos a
presentar infartos y la tasa de mortalidad aumenta
drdsticamente al final de la adolescencia, cuando
se elevan ain mds sus niveles de testosterona. Se-
gin los sicélogos, esto puede deberse a actividades
provocativas de alto riesgo que practican muchos
hombres, como pelearse hasta las dltimas conse-
cuencias o manejar motos y autos a alta velocidad.
Este comportamiento contrasta con lo que ocurre
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en las mujeres de las sociedades occidentales, que
visitan mds al médico, toman mds medicamentos,
pierden mds dias de trabajo por razones de salud
y pasan mds dias hospitalazadas que los hombres.

En la reciente publicacién de la Organizacién
Mundial de la Salud “Resumen de estadisticas
mundiales de salud 2019: indicadores de salud para
los objetivos de desarrollo sustentable” se comuni-
ca que de las 40 causas principales de mortalidad
en el mundo, en 33 de ellas los hombres mueren
antes que las mujeres. Las de mayor incidencia son
enfermedad cardiovascular, accidentes de trnsito,
cdncer pulmonar, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) por tabaquismo, accidente
vascular encefdlico, cirrosis hepdtica alcohdlica,
cdncer de préstata y violencia entre personas. En-
tre las consideraciones que explican estos hallazgos
estan que los hombres trabajan mds en el sector del
transporte, por lo que el riesgo morir en accidentes
de trdnsito es mds del doble que el de las mujeres.
Ademds, socialmente los hombres estin mds ex-
puestos a otros factores de riesgo, como el mayor
consumo de tabaco y de alcohol y a las muertes
que son un 400% mds altas por homicidio y un
75% por suicidio, comparadas con las mujeres"?.

En todo el mundo las mujeres son mds longevas
que los hombres, aun cuando en los paises pobres
la esperanza de vida para ambos sexos es hasta 18
aflos menor que en los paises ricos, debido fun-
damentalmente a escasa educacién, deficientes
sistemas sanitarios, mala nutricién, enfermedades
infecciosas, complicaciones en el parto para la ma-
dre y para el hijo, problemas con el agua potable y
saneamiento ambiental.

Sin embargo, Chile es el segundo pais con mayor
longevidad en toda América, superado sélo por Ca-
nadd, con una esperanza de vida al nacer de 85 anos
para las mujeres y de 80, para los hombres. Aqui
hay que destacar la credibilidad que mantiene la po-
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blacién de la mayoria de los niveles socioculturales
en la educacién y politicas del Ministerio de Salud,
lo que facilita la aceptacién de las recomendaciones
sanitarias. Pese a esto, persisten los estilos de vida
nocivos en nuestro pais, en que debemos destacar
la obesidad en el 34,4% de la poblacién general (el
31% del total de las mujeres y el 24,9% del total
de los hombres); el cigarrillo en el 39%, el 37% las
mujeres y 41% los hombres; el consumo excesivo
de alcohol en el 11%, que es 8 veces mds alto en los
hombres con 19,7% en comparacién con el 2,5% de
las mujeres. Las enfermedades que derivan de esta
realidad empiezan a tener efectos distintos entre el

hombre y la mujer a medida que envejecen"?.

La enfermedad cerebrovascular y la enfermedad
isquémica del corazén son las primeras causas es-
pecificas de muerte y constituyen el 82% de la car-
ga sobre la enfermedad, medida por la pérdida de
anos de vida saludable. Estas patologias son mds
frecuentes en los hombres alrededor de los 50 afos,
ya que a las mujeres hasta la menopausia, como se
explicd, las protegen sus estrogenos ovéricos. Des-
pués de la menopausia, la incidencia de enferme-
dad tiende a igualarse con los hombres, excepto
en las mujeres con terapia de reemplazo hormonal
que siguen manteniendo un riesgo disminuido.
Desde el ano 2002 existe en Chile un programa
de salud cardiovascular para personas mayores de
55 afios en Atencién Primaria que se implementd
con terapia hormonal en 2014 con el propésito de
disminuir las siguientes enfermedades: cardiovas-
cular arteriosclerdtica, diabetes mellitus, hiperten-
sién arterial, dislipidemia y tabaquismo.

En la pandemia por coronavirus, ;por qué mueren
mds los hombres?

La primera vez que se comunic esta tendencia fue
en la propia Universidad de Wuhan, en China. Se
establecié que la tasa de mortalidad por corona-
virus en hombres era del 2,8%, mientras que en
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mujeres se reducia a un 1,7%. Este patrén se ha
repetido en muchos paises, como Corea del Sur,
Irdn, Francia, Alemania, Italia y Espafa. En Italia
el 71% de los fallecidos son hombres y en Espana
los dltimos datos disponibles indican que muere
aproximadamente el doble de hombres que de mu-
jeres. Muchos estudios publicados en 2020 inten-
tan explicar las caracteristicas y la gravedad de la
pandemia, no s6lo considerando que es una infec-
ci6n de extraordinaria virulencia, sino los factores

predisponentes que empeoran el prondstico!?.

Tanto en hombres como en mujeres la actual pan-
demia provocada por el Covid-19 estd asociada a
una respuesta inflamatoria sistémica con activa-
cién de la coagulaciéon en pacientes sintomdticos.
La infeccién por coronavirus puede llegar a produ-
cir coagulopatl’as, incluso coagulacién intravascu-
lar diseminada y condicionar fenémenos trombé-
ticos en diversos territorios con riesgo de muerte.
La coagulacién intravascular diseminada consiste
en la generacién excesiva y anormal de trombina
y fibrina en la sangre circulante. Durante el pro-
ceso hay aumento de la agregacién plaquetaria y
del consumo de factores de coagulacién. Cuan-
do evoluciona lentamente tiene manifestaciones
trombdticas y embolicas venosas, pero si evolu-
ciona rdpidamente, causa sobre todo hemorragia,

generalmente por trombocitopenia™.

Considerando el criterio de prevencién de la en-
fermedad cardiovascular en la mujer, la terapia
hormonal con estrégenos orales supone un incre-
mento en el riesgo de enfermedad tromboembdli-
ca, bdsicamente en pacientes con antecedentes fa-
miliares, con resistencia a la insulina, en obesas,
hipertensas y fumadoras. En ellas se debe preferir
la terapia con estradiol por via transdérmica que
no aumenta el riesgo de tromboembolismo ante
una infeccién por Covid 19", ratificado recien-
temente por tres sociedades cientificas de Espana,
las que en una declaracién conjunta establecen
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que “la terapia transdérmica, tanto estrogénica
como combinada con progesterona, no modifi-
ca los marcadores subrogados de la coagulacién
y no tiene riesgo significativo de tromboembo-

lismo”(7.

Los anilisis de la Universidad de Wuhan muestran
que en los hombres mayores la menor inmunidad,
sumada al tabaquismo, facilitaria la infeccién tem-
prana, mds aun si presenta una enfermedad pul-
monar por cigarrillo, estableciendo que los fuma-
dores constituyen el 12% de los casos con sintomas
graves y hasta el 26% de los casos que requirieron
atenciéon en UCI y ventilacién mecdnica con resul-
tado elevado de muerte posterior. Se agrega que los
hombres son menos propensos a lavarse las manos,
a usar jabén, solicitan atencién médica con me-
nor frecuencia y tienen mds tendencia a ignorar los
consejos de salud publica, lo que implica aumento

de riesgo significativo®.

Cuando nos enfrentamos a una pandemia morti-
fera como la del Covid 19, el putblico general se
pregunta por qué entre personas aparentemente
iguales con hébitos similares, mueren unas y otras
no; y por qué mds los hombres que las mujeres.
Los investigadores sugieren que existe una com-
pleja combinacién entre factores biolégicos, inmu-
nitarios, hormonales y de estilos de vida que dan
lugar a esta tendencia en la gravedad y mortalidad,
tan diferenciada entre géneros y en personas del
mismo sexo.
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Por estas razones en nuestro pais para disminuir
los riesgos del envejecimiento del sistema inmuni-
tario junto con corregir los demostrados hdbitos
daninos, es indispensable aplicar todas las vacunas
que recomiende el Ministerio de Salud, hacer re-
gularmente ejercicio —ya que el ejercicio ayuda a
reforzar el sistema inmunitario—, mantener una
nutricién adecuada, la que ademds debe mejorar
la microbiota intestinal que a su vez activa el sis-
tema inmunitario. Considerar medidas de seguri-
dad para evitar caidas y lesiones, porque un siste-
ma inmunitario débil demora la recuperacién de
las heridas y fracturas. No fumar nunca, porque
ademds de todos los efectos deletéreos descritos,
los trabajos recientes han comprobado que el ciga-
rrillo disminuye progresivamente la capacidad del

sistema inmune”.

Mientras m4s alta es la longevidad en un pais, mds
alto es el riesgo de ocurrencia de patologfas crénicas
o tumorales. La mayor edad es un factor de riesgo
que implica una gran responsabilidad: el control y
la evaluacién médica. Lo primero es entender que
hay una endocrinologia del envejecimiento que es
diferente a la de la juventud; los mismos 6rganos se
han transformado y responden de modo diferen-
te. Podemos afirmar, sin querer confundir, que la
fisiologia es la forma variable, pero siempre deter-
minada que recibe el ser humano sin dejar de ser
el mismo, lo que explicaria la forma especial que

puede adoptar un fendmeno en cada persona®”.
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