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RESUMEN

En diferentes partes del mundo se hicieron analisis sobre los casos positivos del covid-19 llegando a la conclusién de que el
porcentaje de hombres contagiados es mayor al de las mujeres contagiadas. Se tomaron en cuenta contagiados desde 9 afios de
edad hasta los 90 afios 0 mas. Casos estudiados por covid se tomaron en cuenta personas que padecen otras enfermedades.

El ACE2 es la enzima convertidora de angiotensina 2, actiia también como receptor para SARS-CoV-2 . Esta enzima tiene una
correlacion positiva con el estrégeno, estd hormona aumenta la liberacién de acidos permitiendo resistir a este virus.

Se encontr6 también que el estrégeno ayuda a fomentar la liberacién de inmunoglobulinas G e inmunoglobulinas M. El estrégeno
también ayuda a liberar 6xido nitrico que va ayudar a reprimir la replicacién del virus y actia como vasodilatador, lo cual
disminuye el riesgo cardiovascular.Por otro lado, los andrégenos, inhiben la liberacién de inmunoglobulina G e inmunoglobulina
M. Estd hormona masculina también tiene la capacidad de regular positivamente la transcripcién de proteasa transmembrana
serina 2 qué induce la fusién de membrana viral y celular.A todas estas causas se debe que el virus afecta de manera mas severa a
hombres que a mujeres.

Palabras Clave: ACE2, enzima TMPRSS2, género, COVID-19 (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

In different parts of the world, analyses were made on covid-19 positive cases, reaching the conclusion that the percentage of
infected men is higher than that of infected women. Cases from 9 years of age to 90 years of age or older were taken into account.
Cases studied by covid were taken into account people suffering from other diseases.

ACE2 is the angiotensin-converting enzyme 2, which also acts as a receptor for SARS-CoV 2. This enzyme has a positive correlation
with estrogen, this hormone increases the release of acids allowing resistance to this virus.

Estrogen was also found to help promote the release of immunoglobulin G and immunoglobulin M. Estrogen also helps release
nitric oxide which will help suppress virus replication and acts as a vasodilator, which decreases cardiovascular risk. On the other
hand, androgens inhibit the release of immunoglobulin G and immunoglobulin M. This male hormone also has the ability to
positively regulate the transcription of transmembrane serine protease 2 which induces the fusion of viral and cell membrane,
which is why the virus affects men more severely than women.

Key words: ACE2, TMPRSS2 enzyme, gender, COVID-19 (Source: MeSH).

INTRODUCCION indicaron que los hombres tienen un factor de riesgo por el

En el 2019 en Wuhan, China se detectaron muchos casos de ~ que experimentan una mayor gravedad y letalidad de los
neumonia. El responsable de esta afeccion respiratoria es el casos de COVID-19 [1].

SARS-CoV-2 conocida como la enfermedad por coronavirus

19 0 COVID-19 que en el 2020 se convirtié en una pandemia  En la actualidad, se investigan muchas terapias modificando
declarada por la OMS. Los primeros informes y estudios el eje del RAS(renina—angiotensina—aldosterona), el dominio
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de unién de la proteina S. Hasta el momento no se han
encontrado tratamientos especificos pero los sintomas
comunes son la fiebre, tos y dificultad para respirar. Las
comorbilidades pueden aumentar la gravedad de la
enfermedad y el riesgo de muerte [2], entre las morbilidades
asociadas comunes tenemos a la hipertension, diabetes,
enfermedades cardiovasculares, pulmonares y renales. La
edad también representa un riesgo importante ante los
resultados clinicos, se muestra como los pacientes con edad
avanzada y con comorbilidades presentan una mayor tasa de
letalidad de 10,5% [3].

Un andlisis de cosas encontr6 que los varones tienden a tener
mds complicaciones en comparacién con las féminas, el
informe evidencia que el ingreso de pacientes masculinos a
UCI es mayor que en pacientes femeninos. Estudios han
demostrado que esto se debe a que las diferentes respuestas
inmunitarias femeninas suelen disminuir con la edad, lo que
evidencia los efectos positivos del estrégeno, asi como la
funcion que tiene el estrogeno en la expresion de ACE2 en
las del SAR-CoV-2.

En esta presente revision se recopilo 27 articulos de bases de
datos reconocidas y planteamos la posibilidad de que el sexo
masculino como factor de riesgo para las complicaciones del
COVID -19. Para lograr esto, nos enfocamos en el estudio de
la enzima ACE2 y las serinas proteasas celulares (TMPRSS2)
y datos estadisticos internacionales y nacionales. Asimismo,
nos apoyamos de los avances mis recientes en los dmbitos
citogenéticos, molecular y embrioldgico para profundizar
nuestro conocimiento en el drea investigativa.

METODOLOGIA
Este articulo se desarroll6 mediante la revision de articulos
cientificos pertenecientes a bibliografias de PubMed,
SpringerLink, Karger; de los cuales 8 articulos cientificos
pertenecen a PubMed. Se cuenta con un total de 27 articulos.
En este articulo de revision se tom6 en cuenta el afio
publicacion, teniendo 19 articulos con antigiiedad maxima
de 5 afios. Las palabras claves buscadas fueron: male-bias
covid-19, receptor ACE2, estrogen, androgen, 6xido nitrico,
COVID-19, SARS-CoV-19, coronavirus, male-bias covid-19.
Los articulos usados tienen respaldo de validacion de calidad.

PROCESO DE INFECCION DEL SARS-COV-2(ACE2
Y TMPRSS2)

La proteina S del SARS-CoV-2 se une directamente al
receptor, el cual esla enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) en las células diana del huésped. El receptor de
ACE2 se encuentra en numerosos oOrganos del cuerpo
humano [5, 6].

Se ha hallado que el SARS-CoV-2 contiene un sitio de
escisiéon similar a la furina en la proteina S.Las serinas
proteasas celulares (TMPRSS2) son las que llevan a cabo esta
escision, regulando todo el mecanismo y estimulando asi la
fusién viral con las membranas de las células huésped
[7]. La proteina S posee asi dos subunidades funcionales
S1 (N-terminal) y S2 (C-terminal), la primera estd implicada
en la unién del virus a la membrana de la célula huésped
reconociendo un receptor en la célula afin , mientras que el
segundo promueve la fusién de las 2 membranas celulares,
proceso relacionado con la entrada viral [8].

EXPLICACIONES A LA SUSCEPTIBILIDAD
MASCULINA A DESARROLLAR

MANIFESTACIONES GRAVES DE COVID-19
Los datos obtenidos de los ministerios nacionales de salud de
distintos paises por Global Health 50/50 se observa que la
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letalidad del coronavirus llega a ser mayor en hombres que
en mujeres, incluso habiéndose contagiado en proporciones
muy similares. En algunos paises, esta desigualdad es
especialmente marcada. Este es el caso de Taiwén, donde, a
partir de los tltimos datos desagregados por sexo, se observa
que los hombres representan casi el 82% de las muertes por
COVID-19, frente a aproximadamente el 18% de las mujeres.
Una estadistica similar se observa en Afganistin, donde el
70% de los fallecidos son hombres, frente a casi el 30% de las
mujeres en el pais Asiatico. También en Italia ,Francia y
Espafia tres potencias europeas inicialmente muy afectadas
por el virus, los hombres presentan una mayor letalidad por
coronavirus que las mujeres [4].

En nuestro pais, el nimero de fallecimientos de hombres es
de 136,502(63.3%) y de mujeres de 79.137(36.7%) hasta el
28/28/2022 tomando en cuenta los datos brindados por el
Instituto Nacional de Salud y Centro Nacional de
Epidemiologia, prevencion y control de las enfermedades.

El estrogeno regula la expresion de ACE2 del SARS-CoV-
2:

El estrogeno interacciona con el sistema renina-
angiotensina(RAS), inhibiendo o regulando la baja de renina,
la enzima convertidora de angiotensina y el receptor tipo 1
de angiotensina ILEn la célula cardiaca humana, hay una
correlaciéon positiva entre el ARNm de ACE 2 del apéndice
auricular con los receptores de estrogeno alfa.La sintesis de
esta proteina tiene beneficios en el sistema cardiovascular,al
convertir Ang II en angiotensina 1-7 , que mediante su
receptor Mids, protege al corazéon contra diversas
tensiones.Sin embargo, ACE2 también es el receptor del
virus del SARS-CoV-2 y su aumento podria facilitar la
entrada viral, debido a esto, se sugiere que el dimorfismo
sexual de la gravedad de COVID-19 involucra mecanismos
como la diferencia entre las respuestas del sistema inmune
de hombres y mujeres a la infeccién [9, 10].

Presencia del receptor ACE2 en testiculos humanos:
ACE2 se expresa en gran cantidad en los testiculos humanos,
especificamente en la espermatogonia, las células de leydig
y Sertoli.Sin embargo hay niveles de expresién de ACE 2
muy bajos en los espermatocitos tempranos, los
espermatocitos tardios.Por lo que la espermatogénesis se
interrumpiria a nivel de espermatogonias si el virus SARS-
CoV-2 las infectara y dafiara.Ademds las células de Sertoli
interacttan directamente con las células espermatogénicas
para controlar su diferenciacion a través de la sefalizacion
paracrina,las células intersticiales de Leydig estin
adyacentes a los tdbulos seminiferos y producen
testosterona en presencia de hormona luteinizante para
apoyar la diferenciacién de células espermatogénicas
.Podemos decir que la infeccién de ambas células produciria
problemas de fertilidad.Esto también puede explicar la
mayor vulnerabilidad de los hombres a la infeccién por
COVID-19 [11, 12].

Cromosoma X y ACE2:

Las células masculinas al tener un solo cromosoma X
idéntico, expresan un solo alelo ACE2, pero en el caso de las
células femeninas, estas contienen un alelo ACE2
heterogéneo debido al mosaicismo hallado en uno de sus
cromosomas X, por lo que en la mujer el receptor ACE2 esta
presente solo en la mitad de todas las células.En base a esto
podemos decir que la infectividad el virus es mas limitada en
el sexo femenino, habiendo resistencia a la infeccion [13].

Mayores niveles de vasodilatador en mujeres:

Varios estudios han reportado que en condiciones
patologicas, los niveles de angiotensina [1-7], son mas altos
en mujeres que en hombres, especialmente en personas con
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hipertension, lo cual sugiere una mayor actividad de ACE-2.
También, estudios realizados previamente han localizado el
gen de la ACE-2 en el cromosoma X, lo que sugiere que la
expresion de la misma y, por lo tanto, la formaciéon de
Angiotensina [1-7] puede estar genéticamente aumentada en
las mujeres. De esto decimos que, el aumento de los niveles
de este vasodilatador también podria contribuir a la
protecciéon que poseen las mujeres frente a la hipertension
en comparacion con los hombres .La hipertensiéon es un
relevante factor de riesgo de morbilidad y mortalidad para
COVID-19 [14].

Correlacion positiva entre androgenos y la expresion de la
proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2):

Para que se produzca la entrada del COVID- 19 en una célula
el virus tiene que ser previamente cebado en su proteina S
viral este cebado consiste en la escision en el sitio S1/S2 y
S2” permitido la fusiébn de membranas celular y viral, este
cebado es realizado por la proteasa transmembrana serina 2
(TMPRSS2) [15].

La activacion del receptor de andrégenos(AR) regula
positivamente la transcripcion del TMPRSS2. El gen
TMPRSS2 se ubica en el cromosoma 21q22.3. y expresa un
polipéptido de 492 aminoicidos. El sitio promotor de la
transcripcion del gen TMPRSS2 requiere de un receptor de
andrégenos(AR) activado, este se activa con la presencia de
androgenos como la dihidrotestosterona que se produce a
partir de la testosterona por la enzima 5-alfa reductasa [16].

El gen TMPRS2 se ve expresado mayormente en la prostata
adulta,y en menor cantidad en otros tejidos como colon,
intestino delgado, péincreas, rin6n, pulmén e higado de
adultos. Esto puede explicar la mayor gravedad por infeccién
de COVID-19 en hombres ya que tienen mayor expresion y
activacion de los receptores de androgenos [17].

Mayores respuestas inmunitarias en mujeres que en
hombres:

A diferencia de los hombres, las mujeres presentan una
mayor respuesta inmunologica de distintas células
inmunitarias, debido a que presentan receptores de
estrogeno, ello determina que la hormona media dicha
respuesta. Cabe resaltar que a mayor edad, y posterior
disminucion de esta hormona, habrd una menor respuesta
[18].

También se demostr6 que el estrogeno provoca la liberacién
de Inmunoglobulina G e Inmunoglobulina M en contraste
con la testosterona que es una hormona inhibidora de esta
[19].

Los varones presentan altos niveles de citocinas, las cuales
son proteinas que se despliegan durante una reaccién
inmune innata ante distintos patdégenos. En casos severos de
COVID 19 hay abundancia de dichas proteinas, esto llega a
ocasionar una reaccion llamada tormenta de citocinas que
trae como consecuencia: dafio tisular, falla en 6rganos,
acumulacién de fluidos en los pulmones y anoxia [20].

Ademds, en mujeres premenopdusicas se ve que el estrégeno
presenta una respuesta antiinflamatoria. Tenemos citocinas
como IL-6, IL-8 Y TNF- o que son inhibidas por el estrégeno,
cuando se encuentra en la etapa mds fértil.

Algunos de los efectos que tienen las hormonas sobre la
trascendencia que tiene respecto al COVID- 19.
Encontramos que el estrogeno modula la produccion de IL-6
y de IL-1- B donde la citocina proinflamatoria genera
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tormenta de citocinas, también la activaciéon, maduracién y
produccion de anticuerpos una buena respuesta de IgG,
ademds de la sobreexpresion de FoxP3 y producciéon de Treg,
regulando la respuesta inflamatoria. En el caso de la
testosterona incrementard la produccion de IL-10
antiinflamatorio, suprime la sintesis de moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad (CPH), también
disminuye la expresion de receptor Toll tipo 4 (TLR4) en
macrofagos, disminuyendo su activacién. Los eventos
mencionados son efectos importantes del sistema
inmunolégico en la respuesta contra el SARS-CoV-2 [21].

El alza en los niveles de 6xido nitrico (NO) en mujeres que
en varones:

El NO (Oxido nitrico) es un integrante gaseoso del sistema
inmunolégico que permite la supresion de agentes patégenos
y especies raras del cuerpo. Lo mis resaltante atn, es que el
NO es apto para reprimir la replicacion de virus [22]. Los
estudios muestran que la sintesis de NO se ve aumentada por
el estrogeno por medio de la regulacién positiva
transcripcional a través del receptor de estrogeno del 6xido
nitrico sintasa endotelial (eNOS) [23]. Un andlisis sobre
células epiteliales bronquiales en humanos demostré que
concentraciones biolégicamente importantes de estrégenos
incrementaron significativamente la expresiéon de eNOS y la
sintesis de NO en estas células [24]. El efecto del estrogeno
en el NO puede adicionar una capa de proteccién contra la
COVID-19, y la funcién del NO como inhibidor de la
replicacién del virus puede fundamentar por qué las mujeres
tienden a presentar consecuencias menos graves de la
infeccion por la COVID-19.

Asimismo, se hall6 que el 6xido nitrico es el principal
vasodilatador fisiolégico donde hace vasodilataciéon por
medio de la activacion de la via guanilil ciclasa - GMP ciclico
[25]. Las mujeres poseen un enzima llamada aromatasa que
transforma los sustratos de andrégenos en estrégeno. En las
mujeres, el estrogeno activa el receptor de estrogeno (ER),
que se adiciona al componente de respuesta del estrogeno
(ERE) presente en el promotor del gen eNOS para promover
su transcripcion y catalizar la sintesis NO a partir de L-
arginina El ¢6xido nitrico estd involucrado en la
vasodilatacion, al igual que en frenar la replicacion viral [26].

Se descubri6 que el contagio por COVID-19 normalmente se
torna grave y mortal en pacientes con patologias
cardiovasculares e hipertension preexistentes [27]. Por lo
que, la via de wvasodilatacion de eNOS-NO-cGMP
dependiente de estrogenos podria ser fundamental en la
ayuda de las pacientes con COVID-19.

CONCLUSIONES

La susceptibilidad de personas de sexo masculino a
desarrollar manifestaciones graves de COVID-19 segtn lo
revisado si encontramos una relacién positiva. Hay diversas
razones para explicar esto, desde el punto de vista bioldgico,
puede deberse a las diferencias en cantidad de receptores
ACE2 y la mayor cantidad TMPRSS2 en los hombres, asi
como a la intervencién hormonal en la respuesta inmunitaria
y la sintesis de vasodilatadores en el organismo femenino. Es
necesario comprender y analizar las diferencias de sexo en el
desarrollo de la enfermedad por COVID-19, ya que es de
utilidad para identificar grupos vulnerables o desarrollar
farmacos de proteccion.
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