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RESUMEN

El mundo se encuentra en medio de la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19). En la mayoria de los paises, la tasa de mortalidad, asi como, la severidad de la
enfermedad es mas alta en hombres que en mujeres. Este sesgo sexual sugiere que los hombres
son mas propensos a desarrollar complicaciones graves o a sucumbir a las mismas, lo que conduce
a la muerte. Por lo tanto, es importante comprender los elementos bioldgicos basados en el
sexo que inciden en la respuesta inmunitaria. El objetivo de ésta revision fue hacer un andlisis
en relacién a la evidencia disponible sobre los diferentes factores que permitirian explicar esta
disparidad sexual. Abordamos las diferencias en la respuesta inmunitaria en ambos sexos tomando
en cuenta el aspecto genético, hormonal y el papel del sistema renina-angiotensina. Para ello, se
realizé una busqueda minuciosa en diferentes bases de datos utilizando las siguientes palabras
clave: (Diferencia de sexo, genética, hormonas sexuales, COVID-19, SARS-CoV-2, respuesta
inmunitaria, inflamacién, hombres, mujeres). Los resultados de nuestro analisis ofrecen una
comprensiéon mas clara sobre la influencia de las diferencias sexuales en la capacidad de respuesta
a una infeccién, con especial énfasis en la infeccion por SARS-CoV-2. Conocer estos factores no
solo ayudara a comprender mejor la patogenia de la COVID-19, sino, ademas, guiara el disefio de
terapias efectivas para la medicina personalizada basada en las diferencias sexuales.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, respuesta inmunitaria, cromosoma X, hormonas
sexuales, diferencias sexuales.

1. Introducciéon

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus 3, ahora denominado SARS-CoV-2, fue identificado
como la causa de un brote de enfermedad respiratoria aguda en la ciudad de Wuhan, China (Guan, et al.,
2020). EI SARS-CoV-2 causa una enfermedad respiratoria denominada enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19). Desde su brote, la enfermedad se extendi6 rapidamente y la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) la declar6 pandemia el 11 de marzo de 2020 (Ghebreyesus, 2020).

Segtn los datos de Global Health 5050, la severidad de la COVID-19 y la tasa de mortalidad por
la enfermedad son altos entre los hombres de diferentes paises (Global health 50/50, 2021). Al 22 de
marzo de 2021, los datos globales indican que por cada 10 casos diagnosticados del sexo femenino hay
10 casos del sexo masculino. Por cada 10 hospitalizaciones del sexo femenino hay 11 del masculino.
Por otra parte, por cada 10 ingresos femeninos a la unidad de cuidados intensivos hay 18 masculinos,
y por cada 10 defunciones femeninas hay 13 masculinas (Global health 50/50, 2021). Estos datos
indican que la incidencia de la infecciéon es similar tanto en hombres como en mujeres. Sin embargo,
en los hombres se observa una tendencia hacia el desarrollo de casos mas severos que desembocan en

una mayor mortalidad.

Es importante sefialar que este sesgo sexual se ha observado en otros brotes de coronavirus. Al
respecto, el brote de MERS en Arabia Saudita entre 2013-2014, mostr6 una tasa de letalidad del 52%
en hombres y del 23% en mujeres (Alghamdi, et al., 2014). La epidemia de SARS-CoV-1 de Hong Kong
arroj6 que los hombres tenian una significativa mayor tasa de letalidad que las mujeres, 21,9% frente a
13,2%; (p<0,0001) (Karlberg, ¢t al., 2004). Durante el mismo brote en Singapur, el sexo masculino se
asoci6 con una razén de probabilidades de 3,10 (IC del 95% = 1,64, 5,87; p< 0,001) para la admisién
o muerte en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (Leong, et al., 2006). Reportes similares han sido
informados en otros paises como China (Li, e al., 2020; Epidemiology Working Group, 2020; Yang, et
al., 2020), México, Suiza, Pert, Colombia, Canada, Austria, Portugal, Alemania, Ucrania, Australia,
Corea del Sur, Republica Dominicana, Espana, Bélgica, Argentina, Ecuador, Italia, entre otros
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(Gargaglioni & Marques, 2020). Estos datos sugieren que elementos relacionados con el sexo podrian
estar implicados en la vulnerabilidad de los hombres ante la COVID-19. Por lo tanto, el objetivo de
esta revision es brindar un analisis de los factores bioldgicos basados en el sexo que subyacen en la
respuesta inmunitaria y que podrian ser determinantes para comprender mejor la fisiopatologia de
esta enfermedad y el sesgo sexual asociado a la misma.

2. Metodologia

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en la literatura biomédica. Las diferentes fuentes consultadas
fueron revisadas por los investigadores de forma independiente. Para la elaboraciéon del andlisis
se realizé una buasqueda de articulos publicados desde diciembre de 2019 hasta Abril de 2021 en
las siguientes bases de datos: Medline (PubMed), Scopus, Embase, Cochrane Library y Science
Direct. Las palabras clave utilizadas de forma individual o combinada para dicha bisqueda fueron
(Diferencia de sexo, genética, hormonas sexuales, GOVID-19, SARS-CoV-2, respuesta inmunitaria,
inflamacién, hombres, mujeres/ sex difference, genetics, sex hormones, COVID-19, SARS-CoV-2,
immune response, inflammation, male, female). Las busquedas duplicadas se eliminaron. Se revisaron
meta analisis, estudios observacionales, articulos de revisién y guias clinicas. Para evaluar la calidad
de la evidencia solo se tuvieron en cuenta los articulos originales.

Caracteristicas de la respuesta inmunitaria asociadas al sexo

Tanto la respuesta inmunitaria innata como la adaptativa difieren entre hombres y mujeres. En
general, las mujeres tienen respuestas inmunitarias mas contundentes que los hombres por razones
que aan no se comprenden totalmente. Desde el punto de vista de la inmunidad innata, células
como monocitos/macroéfagos y células dendriticas presentan variaciones en cuanto a la expresion
y activacion de los receptores tipo Toll (TLR). Por ejemplo, los macréfagos de los machos expresan
niveles mas altos de TLR4 en comparacion con las células de las hembras (Aomatsu, et al., 2013).
Por otro lado, se ha demostrado que los macréfagos de ratones hembra expresan niveles mas altos de
MyD88, una proteina adaptadora citosélica que juega un papel central en la respuesta inmunitaria
innata y adaptativa, la cual funciona como un transductor de sefial clave en las vias bioquimicas de
activacion del receptor de la interleucina-1(IL-1) y de receptores tipo Toll (Zheng, et al., 2006).

Adicionalmente, las células mononucleares de sangre periférica (CMSP) asi como las células
dendriticas de las hembras producen niveles mas altos de interferén, luego de la activacion especifica
del receptor tipo Toll 7 (TLR7) (Meier, et al., 2009; Laffont, et al., 2014). Este hecho es particularmente
importante, ya que se ha descrito que esta citocina es clave en la respuesta contra la infeccion por
SARS-CoV-2 (Sa Ribero, et al., 2020). Por el contrario, las CMSP de los machos producen no solo
menores cantidades de IFN-a en respuesta a la activaciéon de TLR?7, sino también mayores cantidades

de la citocina inmunosupresora IL-10 después de la estimulacion especifica de los receptores TLR8 y
TLRY (Torcia , ¢t al., 2012).

La respuesta inmunitaria frente a ciertas vacunas también varia de acuerdo al sexo. Al respecto,
se ha descrito mayor producciéon de anticuerpos frente a la vacuna trivalente contra la influenza
estacional (TTV), asi como de citocinas proinflamatorias en el suero de las mujeres en comparaciéon
con los hombres independientemente de la edad, lo cual se correlacioné con los niveles de proteinas
STAT3 fosforiladas en los monocitos (Furman, et al., 2014). En este contexto, la recepciéon de una
dosis completa o la mitad de la TIV estacional en adultos de 18 a 49 afios de edad da como resultado
titulos de anticuerpos neutralizantes especificos que son mas altos en las mujeres en comparacion
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con los hombres. Ademas, algunas reacciones sistémicas, asi como en la zona de la inyeccién fueron
significativamente menores en los hombres (Engler, ¢t al., 2008).

Por otra parte, algunos estudios han descrito un sesgo sexual en cuanto a la produccién de citocinas
proinflamatorias por células inmunitarias. Las células mononucleares femeninas en cultivo producen
cast un 30% menos de TNF-a en comparacién con las células masculinas, luego de la estimulacién con
lipopolisacarido (LPS) (Moxley, et al., 2002). Otros estudios, han confirmado que los machos producen niveles
significativamente mas altos de IL-6 que las hembras después de la exposicion in vivo a LPS. También se
ha verificado que los macroéfagos derivados de machos desafiados con LPS producen niveles mas altos de
IL-1B y niveles mas bajos de prostaglandina (PGE-2) que las células derivadas de hembras tratadas de
manera similar (Marriot, ¢ al., 2006). Los macroéfagos peritoneales aislados de roedores machos producen
cantidades significativamente menores de prostanoides antiinflamatorios después del tratamiento con
LPS en comparacion con las células derivadas de las hembras (Marriot, ¢t al., 2006).

En las respuestas inmunitarias adaptativas también se observan diferencias significativas en relacion
al sexo. Se ha descrito que las hembras exhiben respuestas inmunitarias humorales y celulares mas
intensas después de la vacunacién en comparaciéon con los machos (Klein, ¢t al., 2015).

Por otro lado, el recuento de células T es un aspecto controversial cuando hablamos del sesgo
sexual, debido a que, mientras algunos estudios han demostrado recuentos absolutos de células CD3+
mas altos en mujeres que en hombres, asi como, mayor proporcién de células CD4+/CD8+ (Wikby,
etal., 2008; Das, et al., 2008). Otros estudios indican que en comparacién con los hombres, las mujeres
tienen un mayor porcentaje de linfocitos T totales. Sin embargo, no hay diferencias en la proporcién
de células CD4+/CD8+ (Giltay, et al., 2000; Bouman, ¢t al., 2004).

Las diferencias sexuales en cuanto a la producciéon de citocinas también se han descrito. Por
ejemplo, un estudio comparé el perfil de citocinas de las células T colaboradoras especificas para el
citomegalovirus (CMV) en hombres y mujeres sanos seropositivos. La respuesta de citocinas reflej6 que
las mujeres tuvieron una secrecion mas alta y significativa de IFN-y y de IL-2 (Villacres, ¢t al 2004). Un
analisis similar con el virus del herpes simple 1 mostré una tendencia hacia una mayor capacidad de
respuesta a las citocinas en las mujeres, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas

(Villacres, et al 2004).

Elsesgo sexual en cuanto a la secrecion de citocinas por parte de las células T colaboradoras también
se ha observado en estudios realizados en ratones donde se demostré un incremento en la produccién
de citocinas en hembras en comparacién con los machos después de infecciones parasitarias o virales

(Barrat, et al., 1997; Geurs, et al., 2012).

Adicionalmente, estudios previos han evaluado el patrén de secrecion de citocinas tanto Thl como
Th2 en ambos sexos. Al respecto se ha descrito, que las mujeres presentan un perfil de citocinas Th2
predominante. Este podria ser un factor implicado en la mayor concentraciéon de inmunoglobulinas o
la mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes detectadas en mujeres (Fairweather, et al., 2008).
En este sentido, como hemos mencionado previamente, las hembras exhiben en general respuestas
de anticuerpos mas intensas que los hombres (Furman, et al., 2014). Aunque algunos estudios que
han evaluado las respuesta humorales a diferentes vacunas han encontrado mayor respuesta de los
hombres que las mujeres a ciertas vacunas, lo que sugiere que esto podria depender también del tipo
de vacuna (Bouman, et al., 2005; Cook, 2008).

Las diferencias sexuales que subyacen en la respuesta inmunitaria parecen estar sujetas a una serie
de factores atn poco comprendidos y que ademas estarian sometidos a variaciones relacionadas con
el tipo de amenaza (agente infeccioso), la edad, ciclos hormonales, comorbilidades asociadas entre
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otros. En la Figura 1, se muestran las diferencias mas resaltantes en cuanto a la respuesta inmunitaria
entre hombres y mujeres.

Figura 1.
Principales diferencias en la respuesta inmunitaria entre hombres y mujeres. Notese que en general
las mujeres exhiben caracteristicas inmunitarias que le confieren respuestas mas robustas y en
consecuencia estan mejor preparadas para enfrentar las amenazas antigénicas.

(Fuente: elaboracién propia)

El cromosoma X y su relacion con la inmunidad

En los mamiferos, el sexo es determinado por la combinacién de los cromosomas X e Y, las hembras
poseen la combinacién XX vy los machos la combinacién XY. Esta diferencia representa un problema
para el desarrollo celular normal, ya que las hembras duplicarian la expresién génica del cromosoma
X frente a los machos. Para solucionar esta disparidad, evolutivamente nuestro organismo desarroll6
un sistema de compensacion de dosis, en el cual las hembras inactivan transcripcionalmente la mayoria
de los genes en uno de los dos cromosomas X en todas sus células (Turner, 2007). Este sistema de
compensacion iguala la expresion de genes del cromosoma X en machos y hembras asegurando que solo
un cromosoma X funcione en ambos sexos. Este evento ocurre al principio del desarrollo femenino, lo
que da lugar a una expresiéon en mosaico del cromosoma X materno (Xm) o paterno (Xp) en diferentes
células (Turner, 2007). Esto trae como consecuencia que en las hembras, aproximadamente la mitad de
las células expresan genes derivados del cromosoma X materno y la otra mitad expresan genes derivados
del cromosoma X paterno. Por lo tanto, las mutaciones deletéreas que se producen en un gen vinculado
al cromosoma X provocaran la pérdida funcional de la proteina en todas las células de un varén, pero
solo en la mitad de las células de una hembra (Migeon, 2006). A menudo, el mosaicismo celular es
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ventajoso, mejora los efectos dafiinos de las mutaciones ligadas al cromosoma X y contribuye a la
diversidad fisiologica. Sin embargo, en algunos casos, las interacciones dinamicas entre las células de las
hembras en mosaico conducen a manifestaciones de enfermedades que poseen un sesgo femenino como
las enfermedades autoinmunes (Migeon, 2007; Billi, ¢t al., 2019). Esto se debe a que si bien, clasicamente
uno de los cromosomas X se inactiva en el desarrollo temprano, este proceso es imperfecto, y algunos
genes escapan de ésta inactivacion (Carrel & Willard, 2005). Al respecto, se ha descrito que entre el
15 y el 23% de los genes humanos ligados al cromosoma X escapan a la inactivaciéon del cromosoma
X, de modo que ambos alelos pueden expresarse simultaneamente. Se ha planteado la hipotesis de
que la expresion bialélica de genes ligados al cromosoma X podria ocurrir en las células inmunitarias
femeninas, fomentando asi respuestas inflamatorias y autorreactivas dafinas (Souyris, e al., 2019).

En el cromosoma X se encuentran numerosos genes que directa, o indirectamente, estan implicados
en la inmunidad, y las variaciones que se producen de forma natural en una copia del gen pueden dar
lugar a dos alelos distintos con diferentes capacidades de regulacion y respuesta. Para las hembras, esto
significa una diversidad fisiologica adicional. En este sentido, las hembras no sélo evitan los efectos de
las mutaciones genéticas deletéreas, sino que ademas se benefician de la diversidad anadida cuando se
enfrentan a nuevos retos inmunolégicos, como las infecciones microbianas (Spolarics, 2007).

En la figura 2 se muestran algunos de los principales genes relacionados con la inmunidad ubicados
en el cromosoma X.

Figura 2.
Genes relacionados con la inmunidad ubicados en el cromosoma X. Las diferentes tablas de
colores muestran genes relacionados con la inmunidad innata, adaptativa, asi como factores de
transcripcion y proteinas relacionadas con el sistema endocrino.

(Fuente: elaboracién propia)
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Influencia de las hormonas sexuales en las respuestas inmunitarias

Lashormonas sexuales (estrogenos, progesteronay testosterona), estan implicadas en los mecanismos
de respuesta inmunitaria y por lo tanto en el dimorfismo sexual de las mismas (Jaillon, et al., 2019).
Esto ocurre mediante interacciones complejas entre dichas hormonas y sus receptores especificos,
los cuales se expresan en diferentes células inmunitarias (Bouman, et al., 2005). Los receptores de
estrogeno, por ejemplo, se expresan en los linfocitos T y B, neutréfilos, macréfagos, células dendriticas
(DQ) y células asesinas naturales (NK) (Jaillon, e al., 2019). Asi mismo, se han identificado receptores
de andrégenos en linfocitos T'y B (Bouman, et al., 2005; Ghazeeri, et al., 2011).

El mecanismo por medio del cual los estrogenos interactian con sus receptores constituyen un
ejemplo perfecto de como estas hormonas pueden influir en la modulacién de la expresion de ciertos
genes. Al respecto, los dos subtipos clasicos de receptores de estrogenos son el ERa y ERf3, los cuales
poseen patrones de expresion celular diferentes dependiendo de las células del sistema inmunitario.
ERa es altamente expresado en los linfocitos T mientras que el ERf3 se encuentra ampliamente
expresado en linfocitos B (Phiel, e al., 2005).

El estrogeno debido a sus caracteristicas bioquimicas puede atravesar la membrana plasmatica
¢ interactuar con los receptores ERa y ER[} situados en el citoplasma, para ejercer efectos directos
sobre la expresiéon de diversos genes al unirse a las secuencias promotoras de éstos en el ADN
(O’Malley, 2005). Esto trae como consecuencia efectos genémicos, los cuales implican la migracién
de los complejos de estrogeno-receptor al nicleo celular y la interaccién directa con la cromatina en
secuencias de ADN especificas conocidas como elementos de respuesta a estrogenos (ERE) (O’Lone,
et al., 2004; Fuentes & Silveyra, 2019). Alternativamente, el estrogeno puede activar cascadas de
sefializacion intracelular a través de la interacciéon con GPER1 (G Protein-Coupled Estrogen Receptor
1), una via que implica interacciones proteinicas y con otros factores de transcripcién que se unen
directa o indirectamente al ADN, como el factor nuclear-xB (NF-kB), la proteina especifica 1 (Sp1), la
proteina de unién al potenciador GCAAT 3 (G/EBPf) o la proteina activadora 1 (AP-1), todas ellas
implicadas en la produccion de moléculas proinflamatorias por células inmunitarias (Bjornstrom &
Sjoberg, 2005). Estos mecanismos ocurren para activar la transcripciéon de varios genes que no poseen
secuencias ERE en sus regiones promotoras (Vrtacnik, ¢t al., 2014) Figura 3.
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Figura 3.

Mecanismos implicados en la senalizacion de los estrégenos. La unién del estradiol (E) a los
receptores de estrogenos (ER) induce la dimerizaciéon y posterior translocacion al nacleo. Los
complejos nucleares E-ER se dimerizan y se unen directamente a ERE (elemento de respuesta al
estrégeno) o interactiian con otros factores de transcripciéon en los promotores de los genes diana.
Alternativamente los E pueden unirse a receptores acoplados a proteina G en la membrana celular
y activar cascadas de proteina-quinasa, regulando la expresién génica a través de la fosforilacion/
desfosforilacion y la activacién de factores de transcripcion.

(Fuente: elaboracién propia)

Se ha demostrado que las hormonas sexuales modulan las respuestas inmunitarias tanto innatas
como adaptativas y sus efectos pueden ser variados y complejos (Giefing-Kroll, ez al., 2015). En este
sentido, desde el punto de vista de la inmunidad innata por ejemplo, se ha descrito que el 17-
estradiol (E2) suprime la citotoxicidad de las células NK y la capacidad proliferativa de estas células
in vitro (Hao, et al., 2008). Por otra parte, se ha demostrado que los macréfagos in vitro tratados con
estradiol experimentan una disminucién en la secrecién de las citocinas proinflamatorias como las
interleucinas IL-1f3, IL-6 y TNF-a (Kramer, ¢t al., 2004). Sin embargo, un efecto contrario se ha
descrito mediante la administracién de estradiol a largo plazo in viwo. En este sentido, se demostrd que
la administracién crénica de E2 a ratones ovariectomizados aumentd notablemente la expresion de
IL-1pB, IL-6, IL-12 y la sintetasa inducible de 6xido nitrico en macréfagos peritoneales residentes, en
respuesta a LPS (Calippe, ¢t al., 2008).

Aunque el estrégeno tiene un papel complejo en la modulacién del sistema inmunitario,
generalmente de una manera dependiente de la dosis, se informa que tiene un efecto antiinflamatorio
a niveles fisiologicos en mujeres premenopausicas (Straub, 2007). Citocinas como la IL-6, IL-8 y
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el TNF-a, son inhibidas por dosis periovulatorias de estrogeno, mientras que los niveles bajos de
estradiol pueden aumentar los mediadores inflamatorios, lo que podria explicar en parte, los estados
proinflamatorios asociados a ciertas patologias que muchas mujeres postmenopausicas padecen por
ejemplo; aterosclerosis, diabetes, entre otros (Straub, 2007).

Con respecto a este punto, se ha descrito una relaciéon entre el envejecimiento y el deterioro de la
respuesta inmunitaria, el cual estd caracterizado por un estado inflamatorio constante de bajo grado
que podria contribuir a la severidad de la COVID-19 en los adultos mayores (Pedreanez, et al., 2021).
Este estado inflamatorio asociado al envejecimiento parece ser mas intenso en los hombres y se ha
sugerido que se vincula fuertemente con la disfuncién hormonal (Rasterlli, et al., 2021).

En este sentido, estudios previos realizados infectando ratones machos y hembras de diferentes
grupos de edad con SARS-CoV para analizar la susceptibilidad a la infecciéon, han demostrado que
los ratones machos son mas susceptibles a éste virus en comparaciéon con las hembras de la misma
edad. Interesantemente, la ovariectomia o el tratamiento de las hembras con un antagonista del
receptor de estrogeno aument6 la mortalidad, lo cual sugiere un efecto protector del estrégeno en
ratones infectados con SARS-CoV (Channappanavar, ef al., 2017).

Por otra parte, la testosterona por el contrario ha demostrado tener un efecto supresor sobre el
sistema inmunitario, en particular frente a los antigenos virales (Torcia, ¢t al., 2012). En relacién
a éste aspecto, se ha sugerido que la testosterona tiene un papel clave en la susceptibilidad de
los hombres a la gravedad de la COVID-19 (Rastrelli, et al., 2021). En este sentido, un estudio
reciente demostré que los niveles mas bajos de testosterona (evaluados el primer dia después
del ingreso en la UCI) son predictores de mal pronéstico en los hombres infectados con
SARS-CoV-2. Adicionalmente se encontré que los bajos niveles de testosterona se asociaron
significativamente con el incremento en la concentracién sérica de lactato deshidrogenasa (LDH),
ferritina, procalcitonina (PC'T), asi como con un mayor nivel de neutréfilos y una disminucién en
el recuento de linfocitos (Rastrelli, e al., 2021). En la tabla 1 se muestran algunos de los efectos
mas importantes de las hormonas sexuales sobre el sistema inmunitario que podrian tener un
papel relevante en la respuesta contra SARS-CoV-2.

Tabla 1.
Efectos de las hormonas sexuales sobre la respuesta inmunitaria y su posible papel en la COVID-19.

Relevancia en la infecciéon por

SARS-CoV-2

Hormona Efecto

Estrogeno Incrementa la diferenciaciéon de
c¢lulas dendriticas a partir de

o Favorece la presentacién antigénica
precursores mieloides

Incrementa la activacién de células
dendriticas y su capacidad para
activar linfocitos TCD4+

Promueve la activaciéon, maduracion, Respuesta beneficiosa de IgG
diferenciacion, produccion de

Favorece la presentacién antigénica

anticuerpos

Promueve la sintesis IFN tipo 1 Efecto inflamatorio, beneficioso siempre y
cuando se produzca tempranamente
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Hormona Efecto

Relevancia en la infecciéon por

SARS-CoV-2

Modula la producciéon de IL-6

Promueve la produccién de IL-1-f3
Suprime la respuesta Thl7
Modula la apoptosis de neutréfilos

Modula la quimiotaxis y
reclutamiento de neutréfilos
Aumenta la actividad de linfocitos

TCD8+

En células TCD4+ promueve la
diferenciaciéon hacia un patréon de
secrecion Thl
Aumenta la expresion de FoxP3 y la
produccion de Treg

Reduce la expresion de TLR4 en
macrofagos

Testosterona

Efecto inmunosupresor (modula la
produccién de linfocitos y citocinas
proinflamatorias)

Incrementa la produccion de I1L-10

Disminuye la producciéon de IFN-y

Disminuye la produccién de TNF-a

Citocina proinflamatoria que favorece
la produccién de anticuerpos, pero en
exceso puede ser perjudicial (tormenta de
citocinas)

Citocina proinflamatoria (tormenta de
citocinas)

Respuesta proinflamatoria, en exceso
puede ser perjudicial para el huésped.
Regula la respuesta inflamatoria local en
diferentes érganos
Regula la respuesta inflamatoria local en
diferentes 6rganos
Favorece las respuestas frente a
microorganismos intracelulares como los
virus
Favorece las respuestas frente a
microorganismos intracelulares como los
virus

Regula la respuesta inflamatoria

Disminuye la activaciéon de macréfagos

Regula negativamente la respuesta
inmunitaria (Respuesta disminuida)

Antiinflamatorio, suprime la sintesis de
citocinas y la expresion de moléculas del

CPH
Proinflamatorio, activa macréfagos y
aumenta la respuesta de anticuerpos
Activacién inmunitaria proinflamatoria
de neutroéfilos y de células endoteliales
(respuesta de fase aguda)

IFN: interferén; IL: interleucina; Th17: respuesta de linfocitos T colaboradores hacia un patrén de
secrecion Thl7; FoxP3: regulador maestro en el desarrollo y funcion de las células T reguladoras; Treg:
linfocitos T reguladores; TLR4: Receptor Toll tipo 4; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; IFN-y:
Interferén gamma; IgG: inmunoglobulina G; CPH: complejo principal de histocompatibilidad
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El sistema renina angiotensina y el dimorfismo sexual en la respuesta
a la COVID-19

El SARS-CoV-2 utiliza la proteina de la espiga (proteina S) para ingresar a la célula diana. La
entrada depende de la unién de la unidad S1 de la proteina S a un receptor celular. En este sentido,
el SARS-CoV-2 utiliza la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) como receptor de entrada
y emplea ademas la proteasa de serina celular TMPRSS2 para la ruptura proteolitica de la proteina
S. Este paso de “cebado” de la proteina S del coronavirus por las proteasas de la célula huésped es
esencial para la entrada del virus en las células y comprende la escision de la proteina S en los sitios

S1/52y S2° (Hoftmann, et al., 2020).

Es especialmente interesante que la expresion del gen TMPRSS?2 se promueve Gnicamente a través
del receptor de androgenos (ya que hasta la fecha no se han informado otros elementos reguladores),
y aumenta con la exposicion a los androgenos (Lin, et al., 1999). El hecho de que el receptor de
andrégenos regule positivamente la expresion de la proteasa TMPRSS2 podria explicar en parte la
mayor susceptibilidad de los hombres a la COVID-19. Esto también podria explicar la enfermedad
menos severa en los ninos, los cuales poseen baja expresion del receptor de androgenos (Mjaess, et al.,
2020). Esta teoria esta sustentada por otras observaciones. Por ejemplo, recientemente se ha descrito
un riesgo significativamente menor de GOVID-19 en pacientes con cancer de prostata que recibieron
terapia de privacion de andrégenos en comparaciéon con aquellos que no la recibieron (Montopoli, et

al., 2020).

Los datos sobre la expresion de los componentes del sistema renina angiotensina (SRA) en los
diferentes sexos son contradictorios. Aunque es claro que, algunos de sus componentes varian
significativamente (Sullivan, et al., 2015). Al respecto, se ha informado que la expresion de la proteina
y el ARNm de ACE-2, asi como su actividad, son mas altas en los rifiones de ratones machos en
comparacién con las hembras en condiciones basales, lo cual implicaria que el SARS-CoV-2
encontraria que ACE-2 estd mas disponible en los machos. Adicionalmente, la suplementacién
con estradiol provoco una regulacién negativa de la expresiéon del ARNm de ACE-2 en el rinén del
ratén, pero no en el pulmoén, lo que demuestra que las hormonas sexuales también pueden regular la
expresion de ACE-2 de una manera diferente de acuerdo al tejido (Liu, et al., 2010).

Por otro lado, varios estudios han informado que en condiciones patologicas, los niveles de
angiotensina (1-7) [Ang (1-7)] son mas altos en mujeres que en hombres, particularmente en los
individuos con hipertensiéon (La Vignera, et al., 2020; Erfinanda, e al., 2021), lo cual sugiere una
mayor actividad de ACGE-2. Adicionalmente, estudios previos han localizado el gen de la ACE-2 en el
cromosoma X (Benjafield, ¢t al., 2004), lo que sugiere que la expresion de la misma vy, por lo tanto, la
formacion de Ang (1-7) puede estar genéticamente aumentada en las mujeres en comparacioéon con los
hombres. Por lo tanto, el aumento de los niveles de este vasodilatador también podria contribuir a la
proteccién que poseen las mujeres frente a la hipertension en comparacion con los hombres (Moretti,
et al.,2017). Al respecto, la hipertensiéon es un importante factor de riesgo reconocido de morbilidad y
mortalidad para COVID-19 (Salazar, et al., 2020), lo que podria contribuir a la protecciéon que poseen
las mujeres frente a esta enfermedad.

En éste orden de ideas, en mujeres premenopausicas, el aumento de la senalizacion de Ang (1-
7) a través del receptor Mas se ha relacionado con un menor riesgo cardiovascular. Dado que la
estimulacion del eje Ang (1-7)/Mas protege la barrera endotelial en la lesion pulmonar aguda (LPA)
(La Vignera, ¢t al., 2020), algunos investigadores han planteado la hipétesis de que el aumento de la
senalizacion de Ang (1-7)/Mas podria proteger a las mujeres sobre los hombres de desarrollar LPA y
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sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en la infeccién por SARS-CoV-2 (Erfinanda, et al.,
2021). Figura 4.

Figura 4.
La relacién de SARS-CoV-2 con el sistema renina-angiotensina. ACE: enzima convertidora de
angiotensina; ACE-2: enzima convertidora de angiotensina II; Ang II: angiotensina II; Ang 1-7:
angiotensina 1-7.

(Fuente: elaboracién propia)

3. Conclusion

Tomando en cuenta los datos reportados por diferentes paises en cuanto a la evolucién de la
pandemia de COVID-19, existe un notable sesgo sexual que implica un aumento en la severidad y
en la tasa de mortalidad en los hombres en comparacién con las mujeres. Una significativa cantidad
de evidencias demuestran que las diferencias fisiologicas basadas en el sexo influyen en la respuesta
inmunitaria del hospedador a las infecciones. Los genes ligados al cromosoma X, las hormonas
sexuales, asi como la influencia del SRA, controlan los aspectos de las respuestas innatas y adaptativas
a la infeccion. Hemos descrito como la genética y las hormonas sexuales también regulan e influyen
en aspectos relacionados con la entrada del virus a las células, incluida la expresiéon y actividad
de ACE-2 y de la proteasa de serina TMPRSS2. Estas diferencias no solo afectan el riesgo y la
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susceptibilidad a la infeccién, sino también el curso de la enfermedad. Es necesario comprender mejor
estos factores para adaptar las terapias y las estrategias de vacunaciéon en un paso hacia la medicina
personalizada basada en el sexo, la cual es una variable poco estudiada y a menudo pasada por alto
en la investigacion relacionada con la respuesta inmunitaria y las enfermedades infecciosas y se ignora
en gran medida en los ensayos clinicos de medicamentos y vacunas. Comprender estos factores no
solo ayudara a comprender mejor la patogenia de la COVID-19, sino que también podria contribuir
al disefio de terapias efectivas basadas en las diferencias sexuales.
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ABSTRACT

The world is during the 2019 coronavirus disease pandemic (COVID-19). In most countries,
the mortality rate, as well as, the severity of the disease is higher in men than in women. This
sex bias suggests that men are more likely to develop severe complications or succumb to severe
complications, leading to death. Therefore, it is important to understand the sex-based biological
elements that influence the immune response. The aim of this review was to review the available
evidence on the different factors that could explain this sex disparity. We addressed the differences
in the immune response in both sexes taking into account genetic, hormonal and the role of the
renin-angiotensin system. For this purpose, a thorough search was performed in different databases
using the following keywords: (Sex difference, genetics, sex hormones, COVID-19, SARS-CoV-2,
immune response, inflammation, men, women). The results of our analysis provide a clearer
understanding on the influence of sex differences on the ability to respond to an infection, with
special emphasis to SARS-CoV-2 infection. Knowing these factors will not only help to better
understand the pathogenesis of GOVID-19, but will also guide the design of effective therapies
for personalized medicine based on sex differences.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, immune response, X chromosome, sex
hormones, sex differences.
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