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RESUMEN

En la COVID-19 un mayor riesgo para enfermedad grave y muerte ocurre en enfermos del
sexo masculino, adultos mayores y ciertas comorbilidades, lo que se trata de explicar por el
dimorfismo sexual cromosoémico y de los sexoesteroides en la respuesta inmunolégica. Ob-
jetivo: Exponer los cambios fisiolégicos y caracteristicas sociales de la mujer durante la edad
mediana que permitan incluir la menopausia entre los factores relacionados con la evolucion
de la COVID-19. Los cambios hormonales que ocurren en la mujer durante el climaterio en
unién con factores relacionados con el género justifican, incluir la menopausia al estratificar
la edad para disminuir el sesgo en la interpretacion de los resultados por considerar en esta
etapa de la vida la edad cronoldgica como una variable uniforme.

COVID-19: Is it necessary to include menopause in the
analysis of the evolution of the disease?

ABSTRACT

According to data on epidemiology of COVID-19, a higher risk for serious illness and dea-
th occurs in male, elderly patients or patients with comorbidities, which is explained by the
effect of chromosomal and hormonal dimorphism on the immunological system. Objective:
To expound physiological changes and social characteristics of women during middle age
that contribute to including menopause among the factors related to evolution of COVID-19.
Conclusions: the hormonal changes that occur in women during the climacteric in conjunc-
tion with gender-related factors justify the inclusion of menopause when stratifying the age
to reduce the bias in the interpretation of the results by considering chronological age at this
stage of life as a uniform variable.




INTRODUCCION

La enfermedad respiratoria aguda producida por el coro-
navirus SARS-CoV-2, declarada hace 6 meses por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) como pandemia y conocida
como COVID-19, se documenta hasta el 14 de julio en 185
paises y la han padecido mas de 12 964 809 millones de per-
sonas, siendo la region de las Américas el actual epicentro de
la enfermedad. %)

Ortiz y colaboradores® reportaron similitudes y diferen-
cias de las manifestaciones respiratorias producidas por los
virus: i) SARS-CoV que originé la pandemia del sindrome res-
piratorio severo agudo, ii) MERS-CoV que produjo el sindro-
me respiratorio agudo severo del Medio Oriente v iii) el SARS-
CoV-2 causante de la actual pandemia.

En diversas publicaciones se describe la forma de trasmi-
sién de la enfermedad, sintomas clinicos y los resultados de
protocolos terapéuticos. Desde el punto de vista epidemiold-
gico los pacientes con COVID-19: son predominantemente del
sexo masculino con edades comprendidas de 30 a 70 afios.

Los factores asociados al riesgo de mortalidad, y de com-
plicaciones en diferentes latitudes, estan referidos: al sexo
masculino, la edad avanzada, la presencia de comorbilidades
como hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
obstructiva pulmonar crénica, la obesidad y otras. Los nifios
tienen una mejor evolucion que los adultos. *19

Para el sexo femenino, a partir de las modificaciones
bioldgicas propias de la gestacion se considera este estado
como un probable factor de riesgo de mal prondstico. " La
experiencia en Wuhan mostré en las embarazadas una enfer-
medad menos severa que las reportadas en las pandemias
MERS-CoV y SARS-CoV; no obstante, queda pendiente preci-
sar si existe la trasmision de la infeccion viral de la madre al
feto, asi como su impacto sobre el desarrollo fetal.

Las diferencias epidemioldgicas en las caracteristicas de
la COVID-19 segun el sexo y edad, también se presentan en
otras enfermedades infecciosas. Se reporta que los hombres,
con independencia de la etiologia de la sepsis (incluidas las
pandemias previas producidas por otros coronavirus) tienen
una mortalidad mayor que las mujeres,’® lo que quizas, jus-
tifica que las investigaciones en este campo tienen entre sus
objetivos dar respuesta a las siguientes interrogantes: ;es el
varén biolégico mas susceptible a la infeccion?, ;tiene la mu-
jer proteccion natural contra estos virus?

En Cuba y otras latitudes entre los casos diagnosticados
con COVID-19 destaca un predominio de las mujeres, en par-
ticular aquellas con edades de 45 a 59 afios, periodo en que
ocurre la menopausia. El periodo del climaterio se caracteri-
za por la modificacién del patrén de las hormonas de la re-
produccion lo que induce cambios en la biologia de la mujer.

Dadas las caracteristicas epidemiologicas descritas devie-
nen las siguientes interrogantes: ¢influye la menopausia en
las caracteristicas clinicas de la fase aguda de la infeccion?;
¢ Tendria influencia la menopausia en las secuelas de la enfer-
medad? ¢4

El sexo biolégico humano es definido en funcién de los
cromosomas sexuales (XX y XY), se expresa en los érganos
reproductores (ovarios y testiculos), y en las hormonas se-
xuales (estrogenos, progesterona y testosterona), presenta
ademas caracteristicas multidimensionales con expresion
fenotipica especifica segun el sexo genético.('®

El dimorfismo sexual en la COVID-19 se expresa, en la
forma en que el virus penetra en el organismo, en los meca-
nismos para su eliminacion, en las respuestas innatas y adap-
tativas, asi como, en la produccién del sindrome de distrés
respiratorio agudo 19,

En el vardn, los valores plasmaticos de testosterona se
mantienen mas o menos estables desde la pubertad hasta
después de los 50 afios, en que decrecenen un 1,6 % anual sin
llegar a valores compatibles con hipogonadismo (19

En la mujer la menopausia como expresion de la inca-
pacidad de los ovarios para madurar nuevos foliculos ocurre
entre los 40 afios y 59 afios (47 afios para la mujer cubana).
Este evento modifica la calidad, cantidad y origen de los este-
roides sexuales, induce cambios en la composicién corporal
(aumento del tejido adiposo), facilita el desarrollo de disglu-
cemia, dislipidemia, hipertension arterial, diabetes mellitus;
y favorece un estado inmunolégico “proinflamatorio”. En la
esfera psiquica se asocia con sintomas de ansiedad, depre-
sion, miedos, entre otros.7% Este conjunto de caracteristicas
bioldgicas, fisicas, sintomatoldgicas y patoldgicas, al menos
en teoria, dejan su impronta en el binomio salud/enfermedad.
Debido al vacio de reportes sobre el tema, se precisa identifi-
car la influencia del climaterio y la menopausia en la evolucion
y prondstico de la COVID-19,

En Cuba las mujeres con edades de 40 a 59 afios cons-
tituyen el centro de la dindmica familiar. En los hogares des-
empefian multiples roles, la alimentacion a ciclo completo:
busqueda de insumos y preparacion de alimentos; higiene del
hogar, cuidado de las personas mayores, de personas enfer-
mas; atencion a la salud propia y otros procesos de gestion
de reproduccion social; una alta proporcién son trabajadoras
remuneradas; profesionales; algunas ocupan cargos de direc-
cion: doble y triple jornada que incrementa las condiciones de
estrés en el desempefio de la vida cotidiana.

En condiciones de crisis econémica y social, agravadas
por la pandemia, como resultado de las medidas para la pre-
vencion y control de la COVID-19, se proponen medidas de
aislamiento fisico y social, que, en las condiciones de Cuba,
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donde conviven bajo un mismo espacio generaciones con
intereses diversos y a veces con hacinamiento, entre otros
determinantes de la convivencia, segun experiencias de es-
tudios nacionales, son las mujeres de edad mediana las que
actuan como mediadoras de estos conflictos, lo que con-
dicionaria un incremento de riesgos para su salud fisica y
mental.(1929

En los reportes internacionales sobre las caracteristicas
clinicas de la infeccién por el virus SARS-CoV2, aunque es-
casos hay reportes relacionados con los niveles plasmaticos
de testosterona sobre la evolucion de la enfermedad;@ sin
embargo, no encontramos informes que incluyan entre sus
objetivos o variables de estudio la menopausia, los niveles
plasmaticos de estradiol, ni las afecciones clinicas relaciona-
das con la funcion gonadal. (729

Consideramos pertinente aportar elementos que visibili-
cen la menopausia y el género en la evolucion de la COVID 19
para lo cual se describe 1) el patrén de las hormonas gonada-
les segun sexo y edad y su papel en la interrelacion huésped/
virus SARS-CoV-2 y 2) analizar el sesgo de género en la inves-
tigacion clinica y epidemioldgica de la COVID-19 en la mujer
de edad mediana.

Para obtener la informacion se utilizaron las bases de
datos Pubmed y Scielo Regional, recuperando articulos com-
pletos utilizando como palabras claves: menopausia (meno-
pause) and or, climaterio (climacteric), andropausia (andro-
pause), estrégenos (estrogens), testosterona (testosterone),
estradiol. Ademas, se revisaron las paginas web: https://glo-
balhealth5050.0rg/COVID-19, https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/
sars-cov-2/, https://COVID-19cubadata.github.io, OMS CO-
VID-19: Situation report 169 (7 july 2020); https://www.who.
inty COVID-19:https:/www.infomed.sld.cu

DESARROLLO

La susceptibilidad, evolucion y prevalencia de ciertas in-
fecciones virales reconocen las diferencias entre los sexos
y por tanto el probable papel de los esteroides sexuales (es-
trogenos, progesterona y testosterona) en la regulacion del
sistema inmunoldgico. Para analizar el efecto de los sexoes-
teroides en la inmunorregulacion se requiere tomar en cuenta
el tipo de esteroide, el estimulo utilizado, la concentracion de
las hormonas, la variabilidad de la expresion de los receptores
y el metabolismo intracelular del agente patdgeno. A lo que
se aflade el modelo de estudio (humanos, lineas celulares,
animales) y el tipo de germen evaluado (virus, bacteria). 29

Sexoesteroides

La sintesis y secrecién de los esteroides sexuales se ori-
gina como parte de un complejo mecanismo de retroalimen-

tacion en el que intervienen: el hipotalamo, con la produccion
de la hormona estimuladora de gonadotropinas (GnRH por
sus siglas del inglés gonadotrophin release hormone) y de
neurotransmisores, la hipofisis, con la sintesis de la hormo-
na foliculo estimulante (FSH por sus siglas del inglés follicle
stimulating hormone) y luteinizante (LH por sus siglas del in-
glés luteinizing hormone). Estas Ultimas tienen como érganos
diana las gonadas (testiculos y ovarios) donde estimulan la
produccion de la testosterona y el 173 estradiol, cuya funcion
basica es lograr y mantener los caracteres sexuales secunda-
rios “tipicos” de las personas con sexos bioldgicos masculino
y femenino respectivamente. (1729

Las neuronas hipotalamicas productoras de la hormona
liberadora de gonadotropinas estan localizadas en hipotala-
mo medio basal y anterior, especificamente en el nicleo ar-
cuato y en el drea pre dptica. Durante la embriogénesis las
neuronas olfatorias y las gonadotropas migran a lo largo de
los nervios craneales conectando la nariz con el cerebro an-
terior.®9 Este aspecto resulta de interés en la evaluacion de
la COVID-19, pues, se reporta que el virus SARS-CoV-2 se pu-
diera propagar por el nervio olfatorio a través del bulbo olfato-
rio,®" de manera que ademas de la anosmia, como sintoma
durante la fase activa de la enfermedad, podria interferir con
la secrecion de las gonadotrofinas y sus consecuencias para
la reproduccion.

Sexoesteroides en personas del sexo masculino

El eje hipotdlamo-hipdfisis-testicular tiene entre sus ca-
racteristicas: la produccion ténica de las gonadotropinas hi-
pofisarias y que las células de Leydig sintetizan los sexoeste-
roides testosterona y androstenediona durante practicamente
todo el tiempo de vida del varén (figura 1). La testosterona
por accion de la enzima 5a reductasa se convierte en dihi-
drotestosterona que es la hormona activa que para ejercer
Su accion requiere unirse a receptores especificos llamados
AR-A (androgen receptor A por sus siglas del inglés androgen
receptor) y AR-B (androgen receptor B por sus siglas en in-
glés). Sus niveles en plasma se mantienen mas o menos esta-
bles hasta los 50 afios, a partir de lo cual, como expresion del
envejecimiento, se inicia una lenta y progresiva disminucion
de aproximadamente el 1,6 % anual, sin que lleguen a valores
compatibles con el diagndstico de hipogonadismo.?

2.1. Niveles de testosterona y COVID-19

Reportes clinicos observacionales de pacientes masculi-
nos con infeccion por el virus SARS-CoV-2 evidenciaron:1) en
Espafia que el 71 % (29/41) de hombres con neumonia bilateral
relacionada por COVID-19 también fueron diagnosticados con
alopecia androgénica, afeccidon que se considera expresion de
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hiperandrogenismo; 2) en Italia se informaron dos: el realizado
en Veneto mostrd que de los 5273 pacientes con cancer de
prostata bajo tratamiento con anti-andrégenos, y solo cuatro
fueron positivos para SARS-CoV-2; el efectuado en la Unidad de
Cuidados Intensivos Respiratorios (UCIR) del Hospital Carlos
Roma en Mantua mostré que en una cohorte de 31 pacientes,
transferidos a dicha Unidad (UCIR), asi como la mortalidad; se
asocio con valores de testosterona total <5 nmol/L asiy con un
indice de testosterona libre <100 pmol/L. También encontraron
incremento en los niveles de la hormona luteinizante sin aso-
ciacion estadistica con el resultado final de la enfermedad, por
lo que concluyeron que podria ser consecuencias y no causa
de la evolucioén de la enfermedad. 2

El hipogonadismo masculino se acompafa de un “estado
proinflamatorio” y el tratamiento con testosterona reduce los
niveles de las interleucinas IL1B, IL6 (interleuquinas) y del fac-
tor de necrosis tumoral a (TFNg; tumoral factor necrosis).®

Testosterona en la biologia del virus SARS-CoV-2

El virus SARS-CoV-2 utiliza el receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ACE2, de angiotensin converting
enzime) para penetrar en la célula, lo que requiere de la pre-
sencia y accion de otra enzima, la proteasa serina 2 trans-
membrana (TMPRSS2). Ambas requieren de la actividad del

Fig. 1. Eje hipotdlamo-hipofiso-testicular y envejecimiento.

receptor de andrégenos y, por tanto, de la presencia de testos-
terona, lo que explicaria la mayor frecuencia de la COVID-19
en el varén. Dado que la TMPRSS2 se expresa a nivel pulmo-
nar, es posible plantear que estaria implicada con la expresion
de la enfermedad a ese nivel.® El virus SARS-CoV-2 también
puede ingresar a las células diana a través de un mecanismo
de endocitosis.®

El receptor androgénico se expresa en los linfocitos T
CD4+, CD8+ y en los macrofagos, lo que apoya la posibilidad
de que ejerza un efecto directo sobre ellos, asociado con la
severidad de la infeccion y con linfopenia como marcador
periférico. Por otra parte, la disminucién de la testosterona
estarfa implicada con la activacion de la cascada de eventos
relacionados con la tormenta de citoquinas que acompana la
forma grave de la infeccion por el virus SARS-CoV-2.(3439)

La enzima convertidora de angiotensina 2 en el contexto
de la COVID 19, ademas de servir de receptor al virus, cataliza
la conversion de angiotensina | y angiotensina Il a las angio-
tensinas 1-9 y 1-7, respectivamente, lo que lleva a la protecci-
6n de dérganos. Es regulada por genes ligados al cromosoma
X, los estrogenos originan una disminucién en su expresion,
la que ademas: i) es mayor en érganos como el intestino del-
gado, los testiculos (donde interfiere con la esteroidogénesis),
los rifiones, el corazdn, el tiroides y el tejido adiposo, ii) menor
en la sangre, la médula ¢sea, el cerebro, los vasos sanguineos
y el musculo, y iii) no diferente entre hombres y mujeres, j¢-
venes y viejos, ni entre personas de origen asiatico versus de
otros origenes. 49

Sexoesteroides y ciclo de vida de la mujer

En la mujer, el eje hipotdlamo-hipofiso-ovarico se carac-
teriza a nivel hipotaldmico por la secrecion pulsatil y ciclica
en la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) bajo el efecto mediador/modulatorio de los neurotras-
misores; a nivel hipofisario, por el pico de liberacion preovula-
torio de la LH, y a nivel ovarico porque la capacidad de sinte-
sis del 17 B estradiol (E,) por las células de la granulosa de los
foliculos del ovario es finita.%

El efecto fisioldgico de los estrégenos depende de su
union a los receptores estrogénicos ERa, ERB (del inglés es-
trogen receptor) y el receptor de membrana unido a proteina
GPR30 (por sus siglas del inglés Gprotein-coupled estrogen
receptor). A partir de la pubertad, se producen cambios en la
funcion del eje hipotalamo-hipofiso-ovarico, conocidos como
ciclo ovarico, l0s que son progresivos, sucesivos y dependien-
tes entre si. Tiene un tiempo promedio de duracion de 30 dias,
aungue puede variar entre 21 y 35 dias. ¢

El crecimiento y maduracion de los foliculos en los ova-
rios es independiente del control hormonal hasta alcanzar el
tamafo de 2 mm, a partir de ese tamafio ambos dependen del
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estimulo de la FSH, hasta alcanzar el maximo de 20 mm (foli-
culo de Graaf), donde cambios internos inducen un incremen-
to en los niveles de la hormona luteinizante (LH), que originan
su ruptura y liberan el oocito de segundo orden. En el resto
folicular se forma el cuerpo amarillo que sintetiza y libera pro-
gesterona; de existir fertilizacidn, no se inicia un nuevo ciclo, y
gueda la produccion hormonal bajo el control de la placenta.
De no ocurrir un embarazo, se presenta la menstruacion, que
expresa el inicio de un nuevo ciclo, dias en los que se detectan
los menores valores plasmaticos de estradiol (16:1840)

Otras hormonas con funcién estrogénica son la estrona
(E,) de sintesis paracrina en tejidos periféricos y el estriol (E,),
producido durante la gestacion.“"

A partir de los 35 afios se inician las modificaciones biold-
gicas que culminan con la menopausia, evento que ocurre en
la mujer cubana entre los 47 afios y los 48 afios, y que expre-
sa la incapacidad del ovario para madurar nuevos foliculos. A
esta etapa del ciclo de vida de la mujer se le llama climaterio,
y consta de dos fases la perimenopausia y la posmenopausia.

La perimenopausia o transicion a la menopausia incluye
los 2 0 3 afos previos a la menopausia, en la cual como ma-
nifestaciones clinicas destacan las manifestaciones vasomo-
toras y los cambios en el patron menstrual, y desde el punto
de vista hormonal existe un incremento en los niveles plas-
maticos de la FSH con disminuciéon en los de 178 estradiol.
Con posterioridad a la menopausia, en el patrén hormonal
de la mujer se producen cambios que permaneceran por el
resto de su vida, entre los que se citan: 1) una modificacion
en la calidad, cantidad y sitio de produccion de los estroge-
nos, pues se sintetiza en el tejido adiposo por aromatizacion
de la testosterona y la androstenediona pequefas y estables
cantidades por la estrona, sexoesteroide menos potente que
el estradiol, por lo que se establece un estado de hipoestroge-
nismo permanente; 2) incremento en los niveles de las gona-
dotropinas en particular de la FSH; 3) ausencia de progestero-
na, y 4) ligero descenso de la sintesis de testosterona, lo que
determina una relacion estrogenos/testosterona que sugiere
hiperandrogenismo, patron hormonal similar al del varén (fi-
gura 2)' (1641,42)

Los cambios hormonales en la posmenopausia se ex-
presan en la funcion de todos los dérganos y sistemas: se
modifica la composicién corporal con incremento del tejido
adiposo en su distribucién visceral, con lo que se favorece la
resistencia a la insulina y esto a su vez propicia dislipidemia,
disglucemia e hipertension arterial, sobre todo en mujeres
con sobrepeso u obesidad. El hipoestrogenismo favorece a
nivel inmunoldgico un estado de disfuncién inmunolégica que
genera cambios en la inmunidad innata, en la adquirida, asi
como un “estado proinflamatorio’; ii) a nivel vascular, el de-

sarrollo de disfuncion endotelial, asi como la progresion de la
aterosclerosis al facilitar la trombogénesis y la vasoconstric-
cién arterial, y iii) manifestaciones en la esfera psiquica como
son los trastornos del suefio, del humor y del apetito, todos
estos cambios, son favorecidos por las condiciones sociales
de la mujer. (164142

Estrégenos/progesterona y COVID-19

En un modelo animal, utilizado para estudiar la infeccion
por el virus SARS-CoV, se encontré que la gonadectomia o el
tratamiento con antagonistas del receptor estrogénico en las
ratas hembras, aumentaron la mortalidad por infeccion viral,
resultados que sugieren que, la sefial estrogénica protege de
la letalidad a la rata hembra.®

Si bien es cierto que la mujer pudiera tener una mejor
respuesta ante los procesos infecciosos, al interpretar los re-
sultados de las investigaciones, es preciso tener en cuenta
las variaciones en los niveles de los esteroides sexuales que
ocurren a partir de la perimenopausia, pues los mismos mo-
difican “la homogeneidad bioldgica” dependiente de la edad
cronoldgica, sobre todo en las edades comprendidas en la
edad mediana.

Del resultado de estudios experimentales y de modelos
animales se conoce que el 17B estradiol a través de sus re-
ceptores ay B: 1) contribuye con la activacion y proliferacion
de los linfocitos T e induce altos niveles de interferon (IFN) vy,
que en unién al IFNB (Interferén Beta) tendria un efecto sinér-
gico anti SARS-CoV; 2) aumenta la respuesta inmune con un
aclaramiento de patégenos mas rapido y respuesta mas efec-
tiva a las vacunas; 3) mejora la respuesta inmune Th1y redu-
ce la Th2; 4) favorece el incremento en el nimero de células
CD4+y la poblacion de células T reg; 5) tiene efectos antiinfla-
matorios al reducir la liberacion de citoquinas inflamatorias,

Fig. 2. Eje hipotalamo-hipofiso-ovarico durante el ciclo de vida de la
mujer.
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demora la apoptosis de neutrofilos y aumenta la expresion de
anexina 1 en neutrofilos, sin aumentar su activacion; 6) ofre-
ce mayor eficiencia a la fagocitosis con la eliminacion de la
NADPH oxidasa (fosfato de adenina dinucledétido); 7) favorece
el incremento de nuevas células dendriticas (principalmente
involucradas en la respuesta antiviral); 8) promueve la activa-
cion de las vias innatas inducibles por INF tipo 1; y los genes
de la via IFN se expresan en mujeres, regulando la inmunidad
innata; 9) inhibe el metabolismo del virus (influenza A).(43-40)

El estriol (E,) durante la infeccion por el virus de la influen-
za A reduce la actividad trascripcional de genes asociados
con citoquinas proinflamatorias y quimiocinas, lo que se aso-
cia con disminucion en el reclutamiento de células inmunes
en los pulmones, lo que mejora la funcion pulmonar, reduce la
morbilidad y la enfermedad clinica. En conjunto estos resulta-
dos sugieren que el tratamiento con E, protege de la infeccion
mediante mecanismos inmunomoduladores, y que en la mu-
jer las altas concentraciones de esta hormona causan una no
peor (mejor) evolucion de la enfermedad.“

La progesterona modifica el medio inmune, promueve la
homeostasis al disminuir la inflamacién por inducirla respues-
ta antiinflamatoria. En ratas hembras gonadectomizadas, in-
fectadas por el virus de la influenza A el tratamiento con pro-
gesterona mitigd los efectos en la morbilidad y mortalidad;
hizo a las ratas mas tolerantes a la infeccion al limitar la infla-
macion y el dafio pulmonar, sin actuar sobre la replicacion del
virus; no afectd la respuesta inmunoldgica antiviral inducida
por células; promovié la reparacion, aumenté el nimero de
células regulatorias Th17, elevo la expresion de 1122y reguld
el factor de crecimiento epidérmico antiregulin (AREG), que al
parecer es el mediador de las acciones de la progesterona en
el epitelio pulmonar.@e47

En un modelo de laboratorio en ratas, resultd que el tra-
tamiento con progesterona o un analogo sintético (Levonor-
gestrel), presente en los anticonceptivos hormonales, afectd
la infeccion secuencial al virus de la influenza A, al modular
las respuestas de anticuerpos y disminuir el niumero y la acti-
vidad de las células T CD8 de memoria. Después del desafio
con un virus H3N2, las ratas hembras tratadas con progesti-
nas experimentaron una mayor mortalidad con un aumento
de la inflamacion pulmonar, y reduccion en el nimero y activi-
dad de las células T CD8, lo que sugiere que estos farmacos
modifican la respuesta inmune a la infeccion por el virus de la
influenza A, y que su efecto sobre el prondstico depende de la
historia de exposicion. 4749

El efecto del 17 estradiol sobre el sistema inmunoldgico
pudiera explicar la menor mortalidad en la COVID-19, pero no
a mayor incidencia de la enfermedad en la mujer, en particular
en edades comprendidas entre 40-59 afos, por lo que seria

pertinente considerar la influencia de otros factores, entre
ellos, los determinantes sociales derivados de la responsabili-
dades familiares y sociales de este subgrupo de mujeres, las
que en general son las responsables del cuidado y atencion
de la familia no solo en la solucién de los problemas de la vida
cotidiana, sino también de colaborar con la economia familiar,
cumplir las medidas para la prevencion de la infeccion por el
virus SARS-CoV-2 (aislamiento fisico, distanciamiento social,
uso de mascarilla, higiene de manos), sin olvidar adaptarse a
las condiciones laborales en situacion de la pandemia como
son el trabajo a distancia, el riesgo de infeccion al trabajar en
la linea roja, etc.).“*%” Ello, unido a los cambios bioldgicos de
la menopausia, justificaria identificar las caracteristicas clini-
cas-evolutivas especificas de la enfermedad en este subgru-
po de mujeres.

Sesgo de género en la investigacion médica y
epidemiolégica de la COVID-19

El género como conjunto de asignaciones culturales que
diferencian a los hombres de las mujeres se expresa en sim-
bolos, estereotipos, el desempefio de roles y en el modo de
actuacion social en los espacios donde se genera la continui-
dad cultural.“*? Las diferencias que desde lo biolégico carac-
terizan la diversidad humana segun sexo, acorde con su do-
tacion genética, biotipo, fisiologia, metabolismo, como todo
organismo vivo se mantiene en intercambio constante con
las condiciones de vida donde se desempefan las personas 'y
donde se reproducen bioldgica y socialmente.

Esta relacién organismo-ambiente determina formas de
expresion del proceso salud-enfermedad. El hecho de que los
sistemas y servicios de salud no tengan en cuenta que las re-
laciones de género, determinadas por el desempefio de roles
en la sociedad, condicionan formas de vivir, enfermar o morir
por causas prevenibles, evitables e injustas diferentes para
cada sexo se ha denominado en la atencion en salud “sesgo
de género en la medicina” ¢7%), que se fundamenta en:

e Partir de la suposicion que los problemas y riesgos para
la salud de mujeres y hombres son iguales cuando no lo
son.

e Reconocer que existen diferencias bioldgicas, psicolégi-
cas y determinantes sociales de vida cotidiana para uno
u otro sexo.

e Suponer que los problemas de salud son provocados so-
lamente por la discriminacién cultural y social, sin otras
interferencias basadas en las diferencias bioldgicas.

En estos temas, segun Valls Llobet (2019), el sesgo de
género es debido a que muchos ensayos clinicos, se han rea-
lizado solo entre hombres, suponiendo que los resultados se
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podian aplicar a las mujeres automaticamente; entre otros,
morbilidad y mortalidad después de infarto del miocardio, y
estudios de factores de riesgo para cardiopatia isquémica
gue marcan diferencias en la percepcion de sintomas, diag-
néstico y esquemas de tratamiento. Décadas de investiga-
cion en prevencion de métodos diagnosticos y programas
de intervencién han incluido solo hombres como sujetos de
investigacion. A lo largo de la historia no se ha investigado
sobre las diferencias. 9

El avance de los estudios de la COVID-19 marca la nece-
sidad perentoria de continuar investigaciones que permitan
identificar las particularidades de los comportamientos bio-
I6gicos, fisiolégicos, hormonales y metabdlicos, en el marco
de las condiciones de vida donde se reproducen bioldgica y
socialmente las mujeres, que permita direccionar criterios,
incluir especificidades en los protocolos de atencién para el
diagnéstico, evolucién y tratamiento de la COVID-19 con én-
fasis en las mujeres de edad mediana, aspectos que caracte-
rizan a la denominada medicina de género. 162

En consecuencia, las manifestaciones diferenciales de
la enfermedad no son visibles, se sesga el proceso de aten-
ciéon —como evidencia el presente articulo—, en que quizas,
por la urgente necesidad de controlar la pandemia, las in-
vestigaciones iniciales estuvieron orientadas en determinar
factores relacionados con la gravedad y la mortalidad de la
enfermedad y por tanto el énfasis se dirigio en identificar la
capacidad de hombres y mujeres para defenderse o no de la
infeccién, en la practica, hasta el presente los reportes pri-
vilegian lo ocurrido en hombres.®>*” En la mujer las inves-
tigaciones estuvieron limitadas al embarazo, con particular
referencia a identificar el impacto de la enfermedad en el
feto,(""'® asi como en llamar la atencion sobre los riesgos de
trombosis y embolias pulmonares, vinculados al consumo
de anticonceptivos y tratamientos hormonales. (6263

Por otra parte, la OMS y organizaciones sociales han
planteado su preocupacion por las consecuencias sociales
de la pandemia, las que se expresaran con mayor énfasis en
las mujeres, por desempefiar en el mercado laboral activi-
dades consideradas como no esenciales, que son suspendi-
das como resultado del aislamiento fisico y social propuesto
como prevencién de la infeccion por el virus SARS-CoV-2, lo
que se traduce en incremento de la pobreza, pauta condicio-
nes para incrementar la violencia basada en género, entre
otras consecuencias sociales.4¢9

Segun el Instituto Europeo sobre igualdad de género, se
ha reportado que las mujeres tendrian mayor riesgo para in-
fectarse por el virus SARS-CoV-2 por i) tener mayor exposi-
cioén al virus derivados de trabajar fuera del hogar (76 %), en
particular en los hospitales, hogares para ancianos y en la co-

munidad, ii) privilegiar a nifios y ancianos en la realizacién de
pruebas para diagndstico de la enfermedad v iii) no disponer
de equipos de proteccion confeccionados tomando en cuen-
ta las caracteristicas fenotipicas femeninas. Por otra parte,
se refieren como factores protectores de la infeccion viral el
tener el habito de lavarse las manos y menor frecuencia de
tabaquismo y alcoholismo. %69

En Cuba, hasta el 6 de julio de 2020, segun datos epide-
mioldgicos, entre los casos diagnosticados destacan: i)una
distribucién practicamente similar segun sexo (48,8 % muje-
res 'y 52,8 % varones); ii) por grupo de edades la poblacién
adulta (de 20 afios a 59 afios) acumula el mayor nimero de
casos (65,65 %), con predomino de las mujeres en los grupos
de edades de 20 afios a 29 afios y de 50 afios a 59 afios.©”
Si se analiza el subgrupo en edades entre 44 anos y 54 afios,
etapa en que debe ocurrir la menopausia, existe un predomi-
no de mujeres (52,80 % vs. 47,19 %), lo que justifica la necesi-
dad de identificar el probable efecto de la menopausia en las
caracteristicas clinicas (sintomas en la fase activa y compli-
caciones a largo plazo) de la enfermedad; conocer el compor-
tamiento en aquellas mujeres que no enfermaron, debido a la
sobrecarga fisica, psiquica y social derivadas de las medidas
orientadas para proteger a la poblacion de la transmision de la
enfermedad, que también podrian dejar su huella en el estado
de salud de aquellas. 5%

En conclusiones, las investigaciones sobre la COVID-19
relacionadas con la mujer, los cambios bioldgicos secunda-
rios a la menopausia justifican incluir este evento entre las
variables a estudiar, en particular en las que se encuentran
entre los 40 afios y los 59 afios. Estratificar la variable edad e
incluir la vision bioldgico-social puede contribuir a disminuir el
sesgo en la interpretacion de los resultados, a perfeccionar y
enriquecer la toma de decisiones en la formulacion de proto-
colos en los servicios de atencion, asi como en la confeccion
de proyectos vinculados con las consecuencias de la pande-
mia en este grupo poblacional.
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