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Resumen

Los reportes relativos con las  caracteristicas clinico-evolutivas de la enfermedad
segun sexo en particular en la mujer de edad mediana son escasos. Objetivo:
identificar la influencia de la menopausia y variables sociales sobre la presentacion
de la infeccién en mujeres de edad mediana.

Metodologia Estudios observacionales incluyo: 281 mujeres de edad mediana con
diagnostico positivo de Covid 19, atendidas en centro asistenciales de los tres
niveles de atencién identificadas mediante las bases de datos de Epidemiologia y
admision De las historias clinicas se obtuvieron los sintomas clinicos durante la fase
aguda de la enfermedad y mediante entrevista hasta 12 semanas posterior al
egreso, precisar la menopausia, intensidad del sindrome vasomotor y de factores
sociales relacionados con el género. Analisis estadistico: uso estadigrafos
(Chi?,oKruskall Wallis seguin tamario de los subgrupos) para identificar diferencias en
las frecuencias de las variables de estudio entre los subgrupos de estudio a saber
mujeres con 0 sin menopausia, Resultados: grupo formado por mujeres en etapa
de posmenopausia. Durante la fase aguda tos, decaimiento y fiebre fueron los
sintomas mas frecuentes y la anosmia. Entre las manifestaciones clinicas y post
egreso afecciones endocrinas, decaimiento, dolores musculares, y falta de aire.La
sobrecarga de género presente en el 40% del grupo sin influencia en las
manifestaciones clinicas. Hubo incorporacién precoz a las labores habituales
posterior al alta médica. Conclusiones: .Hubo predominio de mujeres en etapa de
posmenopausia lo que confirma mayor susceptibilidad para enfermar en esta etapa
de la vida. No se influencia de la sobrecarga de género en la evolucion de la
enfermedad.
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Introduccion

El dimorfismo sexual en la morbimortalidad a la enfermedad constituyé motivo de
preocupacion entre los investigadores, que trataron de explicarla de inicio como
resultado del efecto de los esteroides sexuales sobre la penetracion del virus al
organismo y los mecanismos de defensa para su eliminacién 12, es asi que: el virus
SARS-CoV-2 utiliza el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2,
de angiotensin converting enzime) para penetrar en la célula, lo que requiere de la
presencia y accion de otra enzima, la proteasa serina 2 transmembrana (TMPRSS2)
las que requieren de la actividad del receptor de andrégenos y, por tanto, de la
presencia de testosterona.?® Por otra parte al 173 estradiol se le reconocen efectos
beneficiosos sobre el sistema inmunolégico .y a la progesterona efecto
inmunosupresor .

En apoyo de esta hipétesis estuvieron los siguientes reportes:i) en Veneto, Italia de
s 5273 pacientes con cancer de prostata bajo tratamiento con anti-androgenos,
cuatro fueron positivos para SARS-CoV-2 , y ii) en Espafa, el 71 % (29/41) de
hombres con neumonia bilateral COVID-19 también fueron diagnosticados con
alopecia  androgénica, afeccibn que se considera expresion de
hiperandrogenismo.®45> y en China Ding T et al® en 1902 mujeres chinas
evaluadas entre 28 de enero y 8 marzo 2020 demuestra que aquellas sin
menopausia tienen enfermedad ligera y mejor prondstico al compararlas con
hombres de igual edad, beneficio que se pierde en la mujer pos menopausia Vs
hombres de igual edad, lo que esta Ultima ademas muestra el sesgo existente al
analizar la severidad de la enfermedad en la mujer.

Con posterioridad destacan los de:i) Md Abudl Alim Al-Bari et al “que a partir de la
base de datos de los EEUU(CDC center) y de Bangladesh concluyen sefialando
qgue la enfermedad es especifica segun sexo y edad bajo la influencia de mudltiples
variables que van desde la genética a factores socio econémicos vy ii) Costerira R et
al 8incluyo mujeres en menopausia, usuarias de contraceptivos orales, y bajo
tratamiento con terapia hormonal de reemplazo, del Covid Sympton Study (Estudio
de sintomas de Covid) su resultados que apoyan el efecto protector de los
estrogenos en usuarias de anticonceptivos orales y de THR para la exposicion al
Covid , aunque respecto a la TRH se deben tomar con cuidado pues no se identificé
tipo de farmaco, dosis, via etc. lii)Lott N et al® concluyen que no hay consenso
acerca de: i) la impronta de las diferencias en la expresion de ACE2 y TMPRSS2
segun sexos para explicar la mayor carga de enfermedad de COVID-19 ii) en los
mecanismos precisos que las hormonas proporcionarian proteccion contra la
infectividad del SARS-CoV en la mujer -2, iii) el tratamiento con estrégenos o la
deprivacion androgenica en pacientes con COVID 19 muestran resultados
inconsistentes .

En Cuba, en la recopilacion de articulos sobre la COVID 19 realizada por Manzanet
et al 1011 | excepto dos articulos, de la autora no se idéntica estudios donde se haga
relacion a las diferencias clinicas entre hombres ymujeres de edad mediana con
COVID 19, ni la presencia de la menopausia como variable clinica incluida en los
analisis de morbilidad, mortalidad,. Destaca el articulo Demografia y COVID-19:
diferenciales sociales y epidemiologicos que recoge los principales resultados de
acercamientosinvestigativos del Centro de Estudios Demograficosde la Universidad



de La Habana (CEDEM) y otros espacios aliados, durante la primera etapa de la
pandemia en el pais y si bien concluye que “ La composicion y la dinamica de la
poblacidn son determinantesdel comportamiento y expresion de la COVID-19. A este
andlisis debe sumarse el de otros diferenciales como:color de la piel, vivienda,
movilidad, ocupacién e ingresos, vulnerabilidad espacial”’, tampoco considera incluir
la menopausia entre las variables a analizar en el contexto de la COVID 19 .%?

Las disparidades sexuales en la susceptibilidad a SARS-CoV-2, y en patrticular la
escasez de reportes nacionales que identifique las caracteristicas de la enfermedad
en la mujer de edad mediana , por lo que nos propusimos: como objetivo: identificar
la probable influencia de la menopausia y de variables sociales sobre la
presentacion de la infeccion en mujeres de edad mediana.

Metodologia Estudios observacionales que incluyo mujeres con edades entre 40-59
afos que tuvieron COVID 19 entre marzo 2020 y marzo 2021.Las féminas
procedieron en el nivel primario de atencion de los Policlinicos Dr. Héctor Terry My
Dr.Cosme Ordofiez C del Municipio Plaza de la Revolucion (n=168) y del Policlinico
Idalberto Revuelta , Sagua la Grande (n=57) ,.En el nivel secundario el Hospital
Universitario Angel Arturo Aballi se nivel (n=27 enfermeras)* , y en el nivel
terciario ,la sala de ingreso del sector adultos del Instituto de Endocrinologia (n=25)
.Una vez localizadas las mujeres después de obtener el consentimiento para
participar en la investigacion se realizo entrevista personal o telefénica con el
objetivo de los datos para darle respuesta a los objetivos: se obtuvieron datos de i)
identidad: edad actual, color de piel, estado civil, centro laboral, composicion del
nacleo familiar ,ii) la enfermedad: sintomas presentes durante la fase aguda de la
enfermedad y posterior al egreso., farmacos utilizados segun los protocolos de
accion para la COVID. Evolucion clinica, iii) estado de salud: comorbilidades
presentes y su tratamiento, habitos téxicos , edad de la menarquia, fecha de la
altima menstruacién, presencia e intensidad percibida del sindrome climatérico y
estado de salud percibido al momento de la entrevista, iv) sociales relacionados
con el género que comprendié composicion del nucleo familiar durante la Pandemia;
cantidad de miembros, parentesco, edades y familiares que requieren atencion
especial , labores domésticas: quien las realiza y si recibe ayuda, dinamica familiar
durante la pandemia actividades desarrolladas por la familia en el tiempo “libre” ,
economia en particular tipo de actividad laboral habitual y durante la pandemia,
apoyo social: recibido, brindado asi como incorporacién laboral posterior al alta, y
criterio sobre su calidad de vida .

Se considero:1) edad mediana: la que se corresponde entre 40-59 afios de
edad,2)menopausia: retirada definitva de la menstruacion , diagndstico
retrospectivo después de 12 meses sin sangrado menstrual,3) etapas del climaterio
gue comprende la perimenopausia: desde el inicio de los sintomas climatéricos y/o
cambios en el patron menstrual hasta la menopausia, y la posmenopausia: que se
extiende desde la menopausia hasta los 64 afios y que a su vez se subdivide en:
etapa temprana: referida a los 5 primeros afios de posmenopausia y etapa tardia:
desde 5 afios después de la menopausia hasta los 64 afios.*®

Intensidad del sindrome climatérico: Segun respuesta de la paciente al
cuestionario de Pérez Pifiero .clasificado como: asintomatico, con sintomas leves,
ligeros, molestos y muy molestos.6

Sobrecarga de género A la presencia de al menos tres de los siguientes items:
realizar actividad domestica sin ayuda, responsable econdomico Unico, tener



familiares con necesidades de ayuda (por enfermedad o por edad) en el nucleo
familiar, incorporaciéon temprana a la actividad labor.*®

Criterio sobre el estado de salud actual: segun respuesta al interrogatorio en escala
del 1 al 5 expresada como: 5- Excelente,4- Buena ,3- Regular,2- Mala,1- Muy mala
Andlisis estadistico Los datos fueron condensados en una base de datos en Excel y
procesados con el paquete estadistico SPSS, version 22. Como medidas de
resumen para variables cualitativas se emplearon frecuencias absolutas y relativas
(porcentaje).Segun la presencia o no de la menopausia se subdividieron los grupos
como mujeres en peri 0 posmenopausia se precisaron diferencias en las
frecuencias las variables :demogréficas, clinicas y sociales. Para la independencia
entre variables, se utilizé la distribucion Chi cuadrado, y valor p<005 para la
diferencia estadistica.

Aspectos éticos

Protocolo aprobado por la Comité de ética de la Investigacion del Instituto de
Endocrinologia.

Esta investigacion no puso en peligro la vida de los participantes, ni conllevo a otros
riesgos para la salud. La participacion fue voluntaria y los pacientes podrian retirarse
de la investigacion si asi lo deseaban sin que esto perjudicara la calidad de la
atencion que se les brinda. A estos pacientes se les hizo un cuestionario dirigido por
el médico investigador que contenia preguntas cerradas relacionadas con los datos
personales de los pacientes, su historia médica y psicosocial y aspectos
relacionados con el modo de presentacion y la evolucion que presentaron ante la
Covid 19.

Los propdsitos y caracteristicas de la investigacion se les explicaron en el
consentimiento informado , el que se les leyo previo a la realizacidén del cuestionario.
Los datos personales de los participantes no fueron revelados, la informacién fue
guardada de manera confidencial y solo sera utilizada para fines de esta
investigacion.

Resultados

En la tablal se exponen aspectos clinicos y sociales de las 281 mujeres que
formaron parte del estudio, donde destaca que la mayoria se encontraba en etapa
de posmenopausia y en general con edades entre 50-59 afos.

En Cuba la edad de la menopausia esta entre los 47-48 afios, lo que explica que la
mayoria de las mujeres estuvieron en posmenopausia, asi como que la intensidad
del sindrome climatérico (SC)en su mayoria se percibia como leve , lo que pudiera
ser explicado por : no estar en perimenopausia donde los mismos tiene mayor
intensidad, ni tener en su mayoria sobrecarga de género otro de los factores que
incrementa los malestares del SC. Resultados que no es posible comparar por
ausencia de estudios semejantes, pero que confirman la hipotesis inicial que
probablemente en mujer de edad mediana con los cambios biolégicos relacionados
con la menopausia se pierde o disminuye la proteccion para la infeccion en virtud
del sexo.



Tabla 1: Algunos aspectos biologicos del grupo de estudio segun sitio de estudio

Variables

Sitio de estudio

Grupo de edad (%)
40-44

45-49-

50-54

55-59

Etapa climaterio (%)
Perimenopausia
Posmenopausia
Intensidad del
Sindrome climatérico
Leve
Moderado
Aspectos
(%)

Si  Sobrecarga de
género

Incorporacion precoz
a actividad laboral
post egreso

sociales

Cosme | Policlinico Idalberto
..Plaza | Revuelta , Sagua la

Policlinico Policlinico Hospital Materno
Angel A .Aballi

n=27%

Hector Terry Plaza | Ordofiez

n=58* n=114

Atencion primaria Atencion primaria Atencién primaria Hospital Universitario

23,6 11,40 8,7 17,1
14,5 7,90 15,79 48,6
27,3 22,80 35,09 25,7
345 57,9 40,75 8,6
49,1 26,31 19,4 62,9
51,9** 73,69* 80,70** 37,1*
40 78,07 84,21 80
60 21,9 15,78 20
52,7 34,21 Trabajadoras 52% 82,9
Si Si No referida Si
No referida
No No No

Instituto de
Endocrinologia

n=25

Instituto de
Endocrinologia

3,70
11,11
25,9
59,25

100

No evaluado

83,3
Si

No



Cuidadora exclusiva

*X2 p>0,05 Sig ** p< 0-05 NS

Tabla 2 Caracteristicas clinicas segun etapas de la COVID vy sitios de estudio

Variables Policlinico . | Policlinico Cosme | Policlinico Idalberto | Hospital Materno Instituto de
Hector Terry Plaza | Ordofiez ..Plaza | Revuelta , Sagua la | Angel A .Aballi Endocrinologia

n=58* n=114 Grande n=57 n=27** n=25

Sitio de estudio Atencion primaria Atencion primaria Atencién primaria Hosptal Unversitaro Instituto de
Endocrinologia

SINTOMAS DURANTE FASE AGUDA

Tos 47,3 83 42,11 No fue objetivo 52
Fiebre 36,4 79 84,21 64
Decaimiento 34,5 63 -- 64
Dolor garganta 32.7 47 -- --
Obstruccion nasal -- -- -- --
Falta de aire 23,6 24 66,67 48
Anosmia No diferencias Tratamiento 44
segun etapa domiciliario el 82.46
% y

hospitalario17.54
SINTOMAS POST COVID

Decaimiento 545 No evaluados 5,/ 3 en 68,6 20
Insonmio 50,9 posmenopausia 74,3 20
Falta de 36,4 3./ 2 en






Los sintomas durante la fase aguda de la enfermedad a , como se muestra en la
tabla 2 fueron: tos, fiebre decaimiento y el dolor de garganta; los que sintomas que
al inicio caracterizaron la Pandemia, se refiri6 anosmia en las mujeres evaluadas
en el &rea de salud del Policlinico Dr. Hector Terry Molinet, en Sagua la Grande y
en las que recibieron atencion en el Instituto de Endocrinologia, es el Unico sintoma
que predominé en la etapa de posmenopausia, Yy aunque no tenemos explicacion
para este resultado como comentan Ding et al ® muestran también existe
diferencias en la gravedad de la enfermedad en las mujeres en posmenopausia en
comparacion con lasque estan en etapa de perimenopausica.

El sindrome post-COVID o COVID-19 de larga duracion define un conjunto de
sintomas que duran hasta seis después del alta , entre los sintomas mas referidos
estan . fatiga y disnea, menos tipicos incluyen trastornos cognitivos entre otros 1° Al
respecto en nuestros resultados llama la atencion que el grupo de enfermeras
dolores musculares y decaimiento lo que pudiera estar en relacion como resultado
de su labor previa, pues los trabajadores de la salud estuvieron en entre los mas
expuestos y tal vez con tendencia a complicaciones.

Durante infecciones virales pudiera desarrollarse existir Tiroiditis, como se reporta
entre las complicaciones postCovid, como ocurrié entre las féminas de Sagua la
Grande, que también tuvieron Diabetes Mellitus, ambas en mujeres en etapa de
posmenopausia, aunque el pequefio nimero de mujeres no permite establecer
conclusiones al respecto.

En la patogenia de la infeccién por el virus SARS CoV2 destacan la disfuncion
endotelial, asi como en tropismo positivo del virus a las células del pancreas por lo
que no seria descabellado pensar que a largo plazo sobre todo en la mujer
posmenopausia pudiera existir un incremento en las enfermedades
cardiometabolicas.5"

En la incorporacién al trabajo la mayoria de las féminas en todas las locaciones se
incorporo al cuidado de la familia como expresion del condicionamiento de género,
ademas la tercera parte de ellas considero, su calidad de vida como regular y mala.

En conclusion al ser estudios observacionales el alcance de sus resultado no
permite establecer relacién causal, aunque si contribuyen a identificar la necesidad
de considerar la menopausia como un evento que no solo marca el final de la vida
reproductiva sino que ademas comprometeria la saliud de la salud de la mujer.
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