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Resumen

El comportamiento de las enfermedades microbianas, ya
sea por virus, bacterias o protozoos, y su respuesta inflama-
toria son diferentes entre hombres y mujeres. Esta diferencia
se hace notoria en la pandemia derivada por la enfermedad
por coronavirus (COVID-19). Desde el reporte del primer caso
de neumonia en diciembre de 2019, en Wuhan, China, la CO-
VID-19 se ha diseminado a 212 paises y territorios y, a la fecha,
se ha confirmado mas de 3,5 millones de casos, con una mor-
talidad mundial del 7%, lo que la convierte en una emergencia
sanitaria internacional ). Hasta ahora, en Colombia, hay mas
de 7000 casos confirmados, con mas de 300 defunciones, de
los cuales, mas del 60% pertenecen al sexo masculino. Hasta
el momento, la literatura cientifica disponible relacionada con
la COVID-19 solo abarca ciertos aspectos de la salud repro-
ductiva, tanto femenina como masculina, mientras se continta
recopilando mas informacién que nos permita conocer y rea-
lizar un andlisis mas detallado de su impacto real en humanos
durante el proceso infeccioso y las secuelas derivadas de este.
Estd confirmado que las condiciones médicas relacionadas
con el sindrome metabolico y los estados de insulinorresis-
tencia en hombres y mujeres agravan la presentacion clinica
y el pronéstico @. La presente revision pretende ilustrar los
mecanismos relacionados con la respuesta inmunitaria diver-
sa frente a las infecciones virales segun el sexo del individuo,
su compromiso gonadal y los efectos relacionados con la salud
reproductiva masculina y femenina, que incluye la maternofe-
tal y la posible transmisién vertical.

Palabras clave: COVID-19, génadas, funcién gonadal mas-
culina, hormonas sexuales, sistema reproductivo.
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Abstract

The microbial diseases behavior by viruses, bacteria
or protozoa and inflammatory response show differences
between men and women. This difference has become noti-
ceable in the face of the emerging from Coronavirus Disease
(COVID-19). Since the first case of pneumonia in December
2019 in Wuhan-China, it has been spread to 212 countries and
territories, and more than 3.5 million cases have been confir-
med with a whole mortality of 7%, making it an global health
emergency (. In Colombia there are until now, more than
7000 confirmed cases with more than three hundred deaths,
of which more than 60% are male. To date, the available scien-
tific literature related to COVID-19 only covers certain aspects
of reproductive health, both female and male, as more infor-
mation is gathered that allows us to know and carries out a
more detailed analysis of its real impact on humans during the
infectious process and the sequelae. Medical conditions rela-
ted to metabolic syndrome and insulin resistance in men and
women aggravate the clinical presentation and prognosis ?.
This review aims to illustrate the mechanisms related to the
diverse immune response to viral infections according to the
individual’s sex, their gonadal involvement, and effects related
to male and female reproductive health, including maternal fe-
tal health and possible vertical transmission.

Keywords: COVID-19, Gonads, Vertical transmission,
Pregnancy, Male gonadal function, Sex-related hormones, Re-
productive system.

Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una
infeccion respiratoria aguda potencialmente grave, causada
por el coronavirus de la misma especie del responsable del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), que se iden-
tifico como el causal del brote de neumonia de origen previa-
mente desconocido en 44 pacientes en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, China, el 31 de diciembre de 2019 ®. Los
coronavirus son una familia numerosa de virus del 4cido ribo-
nucleico (ARN), de los cuales, algunos causan enfermedades
en humanos, como el resfriado comun, el sindrome respira-
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torio agudo grave (SARS), el sindrome respiratorio de Orien-
te Medio [MERS] y otros que se propagan entre mamiferos y
aves. Con escasa frecuencia, los coronavirus de animales pue-
den transmitirse a los humanos y entre humanos, como fue
el caso del SARS y el MERS *%). El SARS-CoV-2 pertenece al
subgénero de Sarbecovirus de la familia coronaviridae y es el
séptimo coronavirus del cual se conoce que infecta a seres hu-
manos. Este virus presenta caracteristicas similares a las del
coronavirus del SARS proveniente de los murciélagos ¢7. Un
estudio preliminar sugiere que hay dos cepas principales del
virus del SARS-CoV-2 en China, designados L y S. Se determiné
que el tipo L era méas prevalente durante las primeras etapas
del brote en la ciudad de Wuhan y se especula que podria ser
el mas agresivo ©.

Los datos de la mayor serie de casos de China revelan que
el 87% de los casos confirmados tenia entre 30 y 79 afios, el
1% tenia 9 aflos o menos, el 1% tenia entre 10 y 19 afios y el
3% tenia 80 afios 0 mas. Aproximadamente, el 51% de los pa-
cientes eran hombres. Cerca del 4% de los casos correspondia
profesionales de la salud ©.

De acuerdo con los reportes actuales, la COVID-19 tiene un
curso mas agresivo en el sexo masculino. E1 82% de los pacien-
tes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI)
por falla respiratoria hipoxémica por COVID-19 eran hombres,
segun un estudio italiano retrospectivo realizado en 72 hospi-
tales. La distribucion fue similar por edades en todos los gru-
pos 9. En Colombia, mas del 60% de los fallecidos han sido de
sexo masculino y ocupan el 60% de la estancia en UCI V. En
China, la tasa de mortalidad es 48% mayor en hombres que en
mujeres y se ha observado que, en mujeres gestantes, el com-
promiso es menos agresivo 2. Con base en esta diferencia, se
ha explorado los variados mecanismos que expliquen la mayor
agresividad de la enfermedad en hombres y una condicién apa-
rentemente protectora en mujeres, incluidos las gestantes y los
nifnos. La susceptibilidad ante procesos infecciosos virales esta
relacionada con la respuesta innata, adaptativa y celular, en la
que los esteroides sexuales cumplen una importante labor en su
mediacion ®® con receptores de células diana, vias de sefializa-
cion celular y expresion de factores relativos a los cromosomas
sexuales. A continuacion, se revisaran los reportes relativos al
comportamiento viral segun el sexo en gestantes y los mecanis-
mos que explican la diferencia en la respuesta inmunitaria viral.

La informacién fue obtenida de los motores de bisqueda
PubMed, Embase y Google Académico utilizando los siguientes
términos: “Covid-19”, “hormonas sexuales”, “génadas” y “em-
barazo”. Se revisé un total 56 de articulos que incluye manus-
critos aprobados para publicacién.

Dinamica de la transmision

La evaluacién inicial sobre los primeros 425 casos confir-
mados revel6 que el 55% de los casos anteriores al 1 de enero
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de 2020 estaba vinculado al mercado de mariscos de Huanan,
en el sur de China, mientras que solo el 8,6% de los casos poste-
riores a dicha fecha presentaba algtin vinculo con este mercado,
lo cual confirma que la transmision entre seres humanos se pro-
dujo entre contactos cercanos a partir de mediados de diciem-
bre de 2019, lo que incluia las infecciones entre profesionales
sanitarios . Cada vez se reconoce mas la transmision en cade-
nas de varios eslabones a través de un estrecho contacto con las
gotas producidas después de la exhalacion, los estornudo o la
tos, el contacto directo o a través de un vector pasivo, que puede
ser cualquier objeto inanimado que logre ingresar a las muco-
sas respiratorias ¥, Aun no es claro cudles son las otras vias de
transmision, pero se ha encontrado particulas virales en otros
fluidos corporales, como la sangre, el liquido cefalorraquideo, la
saliva, las lagrimas, las secreciones conjuntivales y casi la mitad
de las muestras de heces de los pacientes 517, La deteccion en
el liquido peritoneal y en el semen ha alertado de otros meca-
nismos de contagio %1%, Es posible que también sean deter-
minantes la carga viral y el estado de inmunocompetencia del
huésped para adquirir la enfermedad.

La transmisién presintomdtica parece estar relacionada
con gestantes y nifios afectados por la COVID-19. De los escasos
estudios disponibles, se sugiere que algunas personas pueden
ser contagiosas durante el periodo de incubacién, que esta es-
timado entre 1 y 14 dias, con una mediana de 5 a 7 dias (posi-
blemente mas largo en los nifios). Aproximadamente, el 97,5%
de los pacientes desarrollan sintomas en los primeros 11,5 dias
de contraida la infeccion 022, Se ha informado la transmisién
presintomatica en el 12,6% de los casos en China %,

Coronavirus durante el embarazo y
transmision vertical

Se desconoce si es posible la transmisién perinatal (in-
cluida la transmisién a través de la lactancia materna). Cier-
tas revisiones retrospectivas en mujeres embarazadas con
COVID-19 no evidenciaron infecciéon intrauterina %26, Sin
embargo, no se puede descartar la transmision vertical. De los
datos de infecciones por otros coronavirus, como el sindrome
respiratorio agudo grave (SARS), que afecté a mas de 8400
personas en el mundo, se estimé un compromiso aproximado
de 100 gestantes, con una tasa de letalidad hasta del 30%, con
peores desenlaces al compararlas con mujeres no gestantes y
complicaciones adicionales dadas por abortos espontaneos
y restriccién del crecimiento intrauterino. Sin embargo, no
se reporté transmisién vertical, lo que sugiere que las com-
plicaciones son secundarias al compromiso materno y no a la
infeccion directa del feto 27, Si bien el analisis placentario fue
limitado, no se demostré compromiso de las vellosidades co-
riénicas ni vasos sanguineos fetales, hallazgo histopatolégico
tipico en infecciones por diseminacién hematégena a través
de la placenta. Del MERS-CoV reportado en 11 gestantes, tam-
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bién se presentaron muertes maternas y partos prematuros,
pero tampoco se documentd transmision vertical. A diferen-
cia de los agentes previos, se reportaron casos de infecciéon en
neonatos nacidos de madres con COVID-19. Uno de ellos, en
Wuhan, nacié a término, con adecuada adaptaciéon neonatal,
curso6 con linfopenia y alteracion de las pruebas hepaticas e
hisopado faringeo positivo para COVID-19, tomado a las 36
horas posparto, aunque en un hospital que no contaba con las
condiciones de aislamiento para el neonato. No obstante, tam-
bién realizaron las pruebas de acido nucleico de especimenes
placentarios y del cordén umbilical, las cuales fueron negati-
vas, asf como en la leche materna. Hasta la fecha, no es clara la
posibilidad de transmisién vertical, aunque no se puede des-
cartar debido a varios factores tales como la limitacién de los
métodos actuales para detectar una carga viral insuficiente ?%,
Se ha informado la presencia de anticuerpos especificos con-
tra el virus de la COVID-19 en muestras de suero de neonatos
2931, Los informes de recién nacidos con sufrimiento fetal o
que requirieron ingreso a la UCI y de un nacimiento sin vida
después de la enfermedad materna por COVID-19 durante el
tercer trimestre sugieren la posibilidad de una patologia pla-
centaria inducida por el virus.

Hasta el momento, se ha reportado 1 caso de aborto es-
pontaneo durante el segundo trimestre de embarazo en una
mujer con COVID-19, en el que no se identificé otra causa de
muerte que, a diferencia de publicaciones previas, parece es-
tar relacionada con la infecciéon placentaria por SARS-CoV-2,
respaldado por hallazgos viroldgicos en la placenta, mas no en
el feto. Lo autores puntualizan que la infeccién del lado mater-
no de la placenta que induce insuficiencia placentaria aguda
o croénica podria causar aborto espontaneo o restriccion del
crecimiento fetal, como se observd en el 40% de las infeccio-
nes maternas por coronavirus del sindrome respiratorio del
Medio Oriente y coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave 233 Recientemente se public6 un caso con compromiso
neuroloégico del recién nacido, que segin los autores compro-
baba la transmision vertical G%.

En Wuhan, de diciembre de 2019 a marzo de 2020, se
identificaron 118 mujeres embrazadas con neumonia por CO-
VID-19, de las cuales, 84 (71%) fueron positivas para la prue-
ba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para casos
graves de SARS-CoV-2; las 34 restantes (29%) tuvieron hallaz-
gos sugestivos en la tomografia computarizada (TC) de tdrax.
En ese momento, las mujeres embarazadas representaban el
0,25% de los pacientes con SARS-CoV-2, con edad promedio
de 31 afios (28 a 34); el 52% eran nuliparas y el 64% habian
sido infectadas por SARS-CoV-2 durante el tercer trimestre.
Los sintomas mas comunes fueron fiebre (75%) y tos (73%);
el 44% presenté linfopenia y el 79% mostraba infiltrados bi-
laterales en la TC de tdérax. El 8% de las pacientes desarrolld
enfermedad grave y una de ellas requiri6 ventilacién mecani-
ca no invasiva. Después del parto, 6 de las 9 mujeres desarro-
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llaron enfermedad grave. No hubo muertes. De los 68 partos
atendidos durante el estudio, el 93% fueron por cesarea. No se
reportd asfixia neonatal. La prueba para SARS-CoV-2 se realiz6
en el hisopado faringeo de 8 recién nacidos y en las muestras
de leche materna de 3 madres, cuyos resultados fueron nega-
tivos. Los autores concluyeron que su poblaciéon embarazada
(8%) presentaba un desenlace favorable, de acuerdo con el
riesgo reportado en la poblacién general de pacientes con CO-
VID-19 en China continental (15,7%) ©%. Datos anteriores han
mostrado tasas méas bajas de enfermedad grave entre mujeres
y pacientes jovenes que entre hombres y pacientes mayores
(%), Los datos actuales no sugieren un mayor riesgo de enfer-
medad grave entre mujeres embarazadas, efecto contrario al
observado con el virus de la influenza ©7.

Con base en la experiencia del Hospital Presbyterian Allen
de Nueva York y el Centro Médico Columbia de la Universidad
de Irving ©®, entre el 22 de marzo y el 4 de abril de 2020 se aten-
dieron 215 partos. De estas, 4 maternas (1,9%) tenian fiebre u
otros sintomas de COVID-19 confirmada al ingreso. De las 211
mujeres sin sintomas de COVID-19 se obtuvieron hisopados
nasofaringeos en 210 (99,5%), de las cuales, 29 (13,7%) fueron
positivas para SARS-CoV-2; de estas, el 87,9% eran asintomati-
cas y 3 (10%) desarrollaron fiebre alta antes del posparto, con
una mediana de estancia de 2 dias. Los autores concluyeron en-
fatizando en la importancia de realizar pruebas universales de
SARS-CoV-2 en todas las pacientes que se presenten para el par-
to. Ambos reportes sugieren que, al igual que los nifios, la menor
gravedad de la enfermedad posiblemente esta relacionada con
una menor expresion de los receptores de la enzima convertido-
ra de la angiotensina (ECA-2) en las mujeres embarazadas, que
brinda cierto grado de proteccién por su estado hormonal o, tal
vez, por la influencia del feto en la madre.

COVID-19 e interaccion con los receptores

Para el ingreso del coronavirus a la célula diana, es nece-
saria la union de la subunidad S1 de la glucoproteina de la su-
perficie de la espiga viral (S) con los receptores de la ECA-2,
al igual que lo hace el virus del SARS-CoV G%49, Por otro lado,
la proteina S viral es acoplada a una proteina transmembra-
na con actividad serina proteasa tipo II codificada por el gen
TMPRSS2, que estd conformada por tres dominios: el dominio
proteasa de S1, que permite la entrada y activacién viral, el
dominio LDLRA, que se une al calcio, y el dominio transmem-
brana “Y. La actividad del receptor de andrégenos (AR) es re-
querida para la transcripcion del gen TMPRSS2 (2, Este gen
también desempefia un papel importante en la patogenia del
cancer de prostata, debido a que cuenta con un elemento de
respuesta a la testosterona y dihidrotestosterona en la region
promotora. Cuando se fusiona con otros genes de la familia de
oncogenes ETS, como el gen ERG, que codifica para una protei-
na nuclear que actia como factor de transcripcién en areas ri-
cas en purina, trae como consecuencia cambios en el compor-
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tamiento biolégico y la agresividad del cancer, pero, asimismo,
se ha convertido en un blanco terapéutico de esta enfermedad
(43, Se ha encontrado expresion de la proteasa TMPRSS2 en es-
permatogonias y espermatides “%,

Por otro lado, una de las teorias que explica la mayor tasa
de morbimortalidad en personas mayores y, especialmente,
del sexo masculino es la mayor expresion de la ECA-2, que si
bien su presencia se ha descrito en tejido vascular (endotelio,
células angiogénicas y musculo liso), corazén, rifiones, higa-
do, retina, sistema nervioso central, via aérea superior, células
epiteliales alveolares tipo I y vasculatura pulmonar *9, tam-
bién se expresa en las células de Sertoli y Leydig de humanos,
mas no en células endoteliales ni germinales, como si lo hace
su homéloga, la ECA. Su presencia sugiere un papel en la re-
gulacion de la esteroidogénesis gonadal “%. Por otro lado, la
expresion de la ECA parece estar regulada por androgenos en
el miocardio. También se ha descrito en las células de la granu-
losa ovarica, cuya expresion es estimulada tras el aumento de
la hormona luteinizante (LH).

COVID-19, receptores y hormonas sexuales

Los primeros datos muestran que las mujeres estan menos
afectadas en niimero y gravedad por la COVID-19, al igual que
las mujeres embarazadas con aparente inmunidad contra el
virus, por cursar con sintomatologia de menor gravedad y cur-
so mas favorable de la enfermedad. Esto ha motivado la inves-
tigacion del papel del estrogeno y la progesterona en hombres
y mujeres con la regulacién inmunitaria ante procesos virales.
Reportes de infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV han de-
mostrado que esta diferencia se va haciendo menos notoria a
medida que la edad de la mujer avanza, hasta que pierde esta
ventaja en mayores de 70 afios (7).

La presencia de dos cromosomas X fortalece al sistema inmu-
nitario femenino gracias a la interaccion sobre varios elementos:
sobre los receptores de tipo Toll (70!l Like Receptors - TLR), que
son receptores transmembrana tipo 1 expresados por las células
presentadoras de antigeno del tejido linfoide y no linfoide “®. En
la infeccion por COVID-19, se produce una sobreexpresion de
TLR7 en las células dendriticas pulmonares, los monocitos cir-
culantes, los macrofagos y las células B, que reconocen la cadena
de ARN del COVID-19 y, en consecuencia, promueven la produc-
cion de anticuerpos anti-COVID-19 y regulan las citocinas proin-
flamatorias, como la interleucina 6 (IL-6) e IL-1.

Al activarse, los receptores de estrogenos regulan la inmuni-
dad innata, adaptativa y celular *, lo que confiere una respuesta
mas eficiente contra las infecciones virales. Los monocitos, ma-
crofagos y neutrdfilos exhiben una mayor expresion de receptores
estrogénicos, que inducen la produccion de citocinas inflamatorias
(IL-12 y factor de necrosis tumoral alfa [FNT-a]) y quimiocinas
(CC2). En los linfocitos inducen la produccion de interferon (IFN)
tipo I y III. El receptor estrogénico tipo alfa (ERa) interviene en
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la regulacion y la maduracion de las células inmunitarias con un
efecto inmunoprotector. De esta manera, permite que las células
dendriticas pulmonares, que son la primera linea de defensa en
hembras, produzcan mas IFN tipo 1 que los machos, mediante la
interaccion entre los estrogenos y el ERa (%)

En modelos murinos de diferentes edades que se infectaron
via inhalatoria con coronavirus causal del SARS-CoV, se demos-
traron peores desenlaces en machos y hembras ovariectomizadas o
tratadas con tamoxifeno, sin observar diferencias entre los machos
castrados y los no castrados. Esta diferencia fue mas acentuada
en las edades intermedias (edad reproductiva). En las muestras
pulmonares se observo un incremento de neutrofilos y monocitos-
macrofagos inflamatorios relacionado con el atraso en la sefializa-
cion de IEN tipo I en los pulmones de machos y hembras ovariec-
tomizadas, aumento de citocinas y quimiocinas, lesion vascular
y alteracion en la respuesta de los linfocitos T y, por otro lado,
mayor tasa de replicacion viral en los epitelios respiratorios de los
machos. Estos hallazgos demuestran un papel protector derivado
de la sefializacion estrogénica con su receptor, el cual es notorio
durante la edad reproductiva en el sexo femenino ©%.

Aunque se ha encontrado la presencia de receptores de la
ECA-2 en espermatogonias que expresan genes asociados a
una mayor reproduccién y transmision viral y en las células de
Sertoli y Leydig humanas *¥, no se ha logrado confirmar cla-
ramente el compromiso gonadal causado por el SARS-CoV-2
en humanos, a diferencia de otros coronavirus, como el SARS-
CoV, que han causado dafio testicular y defectos en la esperma-
togénesis dada por amplia destruccidn de células germinales,
pobre cantidad de espermatozoides en los tubulos seminife-
rosy presencia de importante infiltrado inflamatorio V. En un
pequeiio estudio realizado por el grupo de la Universidad Mé-
dica de Nanjing, en China, en 13 pacientes, 12 de ellos que se
encontraban entre la segunda y la tercera década de vida, du-
rante la fase aguda y de recuperacién por COVID-19 y 1 de 67
afios, que fallecio, no se pudo demostrar la presencia del ARN
del coronavirus en las muestras seminales ni del espécimen
testicular del paciente fallecido ©?. Otro estudio retrospectivo,
llevado a cabo en Wuhan, en 81 pacientes con COVID-19 entre
los 20 y los 54 afios, de los cuales, 70 desarrollaron enferme-
dad moderada, 7 desarrollaron enfermedad grave y 2 fueron
criticos, comparados con 100 controles saludables con recien-
tes evaluaciéon de su funciéon gonadal, mostré una elevacion
significativa de los niveles de prolactina y de HL, y la relacién
testosterona/HL y hormona foliculoestimulante (FSH)/HL
estuvo disminuida de manera significativa. La elevacion de la
prolactina puede ser multifactorial, pero el hecho de hallarse
un aumento de la HL asociado con una disminucién de la re-
lacién testosterona/HL sugiere dafio en las células de Leydig.
Asimismo, en los casos graves se observé una mayor elevaciéon
de la proteina C-reactiva, que, acompanada por la liberaciéon
de citocinas inflamatorias, como el IFN, puede comprometer la
funcion testicular ©%,
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Areas inciertas

(Existe un peor prondstico en hombres con hipogona-
dismo y en terapia de reemplazo hormonal con testoste-
rona? Este interrogante surge a partir de observaciones
en las que la testosterona inhibe el estimulo inmunitario
inducido por la secrecién de citocinas proinflamatorias,
como el interferén gamma (IFN-y) y el factor de necrosis
tumoral (FNT). Por otro lado, se ha observado un mayor
riesgo de trombosis venosa profunda, de acuerdo con es-
tudios previos en hombres con hipogonadismo y en tera-
pia de reemplazo 645,

(Qué efectos a largo plazo se pueden presentar sobre la
funcién gonadal en hombres que desarrollaron COVID-19?
;Laalopecia androgénica, que es dependiente de las varian-
tes halladas en el gen del receptor de andrégenos, localiza-
do en el cromosoma X, puede ser una condicién de riesgo
de mayor gravedad para COVID-19? Esto, de acuerdo con
un estudio preliminar observacional realizado en Espafia,
en 41 pacientes hospitalizados por neumonia bilateral por
COVID-19 y que exhibian esta condicién, aunque con va-
rios sesgos (de observador, escala subjetiva, entre otros),
que podria servir de marcador para estudios futuros ¢,
(Existe un peor pronoéstico en otras patologias o condi-
ciones relacionadas con la anovulacidn cronica, segin los
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hallazgos observados en modelos murinos, o depende de
las condiciones de autorregulacién de los receptores es-
trogénicos?

Conclusiones

El comportamiento de la enfermedad por SARS-CoV-19 va-
ria de acuerdo con el sexo del individuo segin diversos factores
relacionados con la inmunidad celular y humoral regulada por
las hormonas sexuales y su expresién gonadal; sin embargo,
aun es precoz definir la presencia de secuelas reproductivas
para establecer las estrategias preventivas o de manejo. Es claro
que el papel que desempeifian los estrégenos y su efecto inmu-
noprotector abre las expectativas de ampliar las lineas de inves-
tigacion para dirigir las terapias encaminadas a la regulacién de
la respuesta inflamatoria, que, en ultimas, lleva a consecuencias
deletéreas graves en los individuos afectados. Asimismo, queda
por explorar y definir si existe la posibilidad de transmisién ver-
tical y, de ser asi, qué factores se aplicarian a esta.
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