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Resumen

Introduccién: SARS-CoV-2 puede causar desde afec-
cién leve de la via drea superior hasta enfermedad
pulmonar con diferentes niveles de gravedad, asi como
también complicaciones cardiovasculares, con mayor
mortalidad. La prevalencia es similar en hombres y mu-
jeres, aunque existen diferencias en cuanto a las carac-
teristicas de la enfermedad y su evolucién segun el sexo.

En este trabajo, se analizan las caracteristicas cli-
nicas, evolucién y pronéstico intrahospitalario de los
pacientes incluidos en el registro RACCOVID-19, de
acuerdo al sexo.

Materiales y métodos: Se incluyen datos de 2750
pacientes ingresados consecutivamente en 50 centros
de 11 provincias del pais, desde el 18 de mayo hasta el
31 de octubre de 2020.

Resultados: Se incluyeron 1541 hombres (60.2%) y
1018 mujeres (39.8%) (p<0.001). Se observé en el sexo
masculino una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular, en especial el tabaquismo.

En la evolucién intrahospitalaria, los varones pre-
sentaron mayor incidencia de complicaciones cardio-
vasculares (17.9% vs. 12.5%; p=0.0002) asi como una
mayor mortalidad (20.8% vs. 16.8%; p=0.01). El estado
clinico comprometido fue mayor en varones (53.9 vs.
42.6%; p<0.0001).

En el andlisis multivariado, el sexo masculino, la
presencia de hipertensién arterial, diabetes y otros ante-
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cedentes patolégicos fueron predictores independientes
de mortalidad hospitalaria.

Discusién: Los hombres en el RACCOVID-19 pre-
sentaron peor estado clinico y méas complicaciones
cardiovasculares con una mayor mortalidad intrahos-
pitalaria. El sexo masculino, la hipertensién arterial, la
diabetes y la presencia de otros antecedentes patold-
gicos fueron predictores independientes de mortalidad
hospitalaria.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, complicacio-
nes cardiovasculares, sexo, Argentina, mortalidad

Abstract

Sex differences in hospitalized patients for COVID-19.
Argentine Registry of Cardiovascular Complications of
COVID-19 (RACCOVID-19)

Introduction: SARS-CoV-2 can cause mild upper re-
spiratory tract involvement to pulmonary disease of
varying severity, as well as cardiovascular complications
with increased mortality. The prevalence is similar in
men and women, although there are sex differences in
disease characteristics and outcome.

In this study, we analyze the clinical characteristics,
progression, and in-hospital outcome by sex of patients
included in the RACCOVID-19 registry.
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Materials and methods: We included data from 2750
patients consecutively admitted to 50 centers in 11
provinces of the country, from May 18 to October 31,
2020.

Results: A total of 1541 men (60.2%) and 1018 women
(39.8%) were included (p<0.001). The prevalence of car-
diovascular risk factors (because of current smoking)
was higher in men. During hospitalization, men had a
higher incidence of cardiovascular complications (17.9%
vs. 12.5%; p=0.0002) and mortality (20.8% vs. 16.8%;
p=0.01). Poor performance status on hospital admission
was more common in men (53.9% vs. 42.6%, p<0.0001).

On multivariate analysis, male sex, the presence
of hypertension and diabetes, and a history of other
medical conditions were independent predictors of in-
hospital mortality.

Discussion: In the RACCOVID-19 registry, men had
worse performance status and higher incidence of
cardiovascular complications with higher in-hospital
mortality. Male sex, hypertension, diabetes, and his-
tory of other diseases were independent predictors of
in-hospital mortality.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, cardiovascular

complications, sex, Argentina, mortality

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e Por ser COVID-19 una nueva enfermedad
no se conocia la evolucion ni el pronéstico
de las complicaciones cardiovasculares se-
gun el sexo. No hay muchos reportes que
aborden las diferencias de sexo.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

* Es un reporte de las diferencias de sexo
de las complicaciones cardiovasculares en
pacientes con COVID-19 en Argentina. La
importancia de este estudio es que aporta
datos de interés para la experiencia médica
local.

* Se observo que los hombres tenian mas fac-
tores de riesgo cardiovascular, presentaron
peor estado clinico y mas complicaciones
cardiovasculares, con una mayor mortali-
dad intrahospitalaria.

Diferencias de sexo en internados por COVID-19

Los primeros casos de la enfermedad por el
virus SARS-CoV-2 (COVID-19) fueron notificados
en Wuhan (China) el 31 de diciembre del 2019;
en marzo de 2020 fue declarada la pandemia por
la Organizacién Mundial de la Salud. El SARS-
CoV-2 puede causar desde afecciéon leve de la via
area superior hasta enfermedad pulmonar con
diferentes estadios de gravedad, asi como tam-
bién complicaciones cardiovasculares, las que
se asocian con un incremento en la mortalidad.
La pandemia se aceleré cuando el epicentro se
trasladé de Europa a los paises de América al-
rededor de mayo del 2020. Hasta diciembre de
2023, se registraron en todo el mundo mas de
773 millones de casos de COVID-19 y mas de 6.9
millones de muertes, con una tasa de letalidad
de 0.9%". En la regién de las Américas se notifi-
caron mas de 193 millones de casos y 2.9 millo-
nes de muertes, y en Argentina 10 044 957 casos
con 130 472 muertes, lo que resulta en una tasa
de letalidad de 1.53% y 1.29% respectivamente?

La asociacién entre caracteristicas clinicas
de gravedad y la edad, el sexo y las enfermeda-
des preexistentes, estd bien documentada’®. La
edad avanzada y el nimero de comorbilidades
se asociaron a mayor gravedad y mortalidad en
pacientes con COVID-19. Aunque los hombres y
las mujeres tienen la misma prevalencia de SARS-
CoV-2,los hombres tuvieron mayor riesgo de com-
plicaciones y muerte, independientemente de la
edad*®. Otros autores no hallaron asociacién en-
tre la presencia de comorbilidades y el sexo con la
mortalidad y la gravedad de la enfermedad®.

RACCOVID-19 es un registro colaborativo en-
tre la Federacién Argentina de Cardiologia y la
Sociedad Argentina de Cardiologia con el propé-
sito de relevar, a nivel nacional, el impacto de las
complicaciones cardiovasculares en la evolucién
hospitalaria de los pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2. El registro incluy6 2750 pacientes,
60% de sexo masculino, con un promedio de
edad de 57 anos; de estos, 36.5% presentaron
enfermedad moderada, y casi el 13%, critica.
La tasa de complicaciones cardiovasculares en
este trabajo fue del 15.3%, la mas frecuente fue
la insuficiencia cardiaca (43.5%) seguida de las
arritmias cardiacas (33.5%). La mortalidad global
fue del 19.3%, similar a la reportada en otros re-
gistros’.

MEDICINA (Buenos Aires) 2025; 85: 1-7



Diferencias de sexo en internados por COVID-19

En este trabajo, se pone el foco en las diferen-
cias observadas entre hombres y mujeres en los
datos obtenidos del registro RACCOVID-19, con
el objetivo de comparar sus caracteristicas clini-
cas y el pronéstico intrahospitalario.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio multicéntrico, prospectivo, ob-
servacional y analitico. La recoleccién de los datos se rea-
lizé entre el 18 de mayo y el 31 de octubre de 2020, con
la inclusién de pacientes mayores de 18 afios, internados
por COVID-19 confirmado’ ingresados consecutivamen-
te. Se analizaron las caracteristicas clinicas, evolucién y
complicaciones hospitalarias segin el sexo. Se clasificd
el estado clinico de la COVID-19 de acuerdo a los criterios
de la Organizacién Mundial de la Salud en asintomdtico,
leve, moderado, grave o critico®.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como frecuen-
cias y porcentajes. Para la descripcién de las variables
cuantitativas, se utilizé la media =+ el desvio estandar (DE)
o la mediana y el rango intercuartilo (RIC 25-75), segiin su
distribucién.

El andlisis de las variables discretas se realizé a través
de tablas de contingencia y el de las variables continuas,
por la prueba de t o Kruskall Wallis para datos no aparea-
dos, segun correspondiera. El andlisis independiente de
mortalidad intrahospitalaria se realizé con regresién lo-
gistica multiple cuantificado por odds ratio e intervalo de
conflanza de 95%. Se consider6 significativo un valor de p
<0.05. El analisis se realizé con Epi Info Versién 7.2.2.6 y
Stata/SE v13.0°.

El protocolo del estudio RACCOVID-19 fue aprobado
por el comité de ética en investigacién de la Sociedad Ar-
gentina de Cardiologia y por los comités de ética de las

instituciones participantes, cuando asi lo requerian.

Resultados

De los 2750 pacientes ingresados consecuti-
vamente incluidos en el registro se recabaron
datos completos del sexo en 2559 casos. Se in-
cluyeron 1541 hombres (60.2%) y 1018 mujeres
39.8% (p<0.001) con una edad promedio de 57.2
+ 16 anos y 57.9 + 20 anos respectivamente. La
prevalencia de factores de riesgo coronario fue
mayor en los hombres 70.4% vs. 64.6%; p=0.003;
probablemente esta diferencia sea debida al ma-
yor numero de tabaquistas en ese grupo (20.3%
vs. 9.2%; p<0.0001).
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La prevalencia de antecedentes cardiovascu-
lares fue ligeramente mayor en hombres mien-
tras que las mujeres presentaron mas otro tipo
de antecedentes patologicos(38.4% vs. 48.2%;
p<0.0001) (Tabla 1). No hubo diferencias en la
estadia hospitalaria (Tabla 2).

En la evolucién intrahospitalaria, la presencia
de complicaciones cardiovasculares fue mayor
en hombres (17.9% vs. 12.5%; p=0.0002); funda-
mentalmente debidas a insuficiencia cardiaca y
complicaciones arritmicas. No hubo diferencias
en la incidencia de injuria miocéardica u otras
complicaciones cardiovasculares (Tabla 3).

El estadio clinico moderado, grave o critico se
observé con mayor frecuencia entre los hombres
(53.9% vs. 42.6%; p<0.0001), asi como la mortali-
dad (20.8% vs. 16.8%; p=0.01) (Tabla 3).

En el analisis multivariado, el sexo masculino,
la presencia de hipertensién arterial, diabetes y
otros antecedentes patoldgicos fueron los pre-
dictores independientes de mortalidad hospita-
laria (Tabla 4).

Discusion

Cuando se consideran los efectos del sexo y
el género en la pandemia de COVID-19 se pone
de manifiesto que en estas situaciones se priori-
za la respuesta biomédica y se dejan de lado las
desigualdades estructurales®. Como ejemplo, es
notoria la falta de desagregacién por sexos de
los datos en numerosos paises>', asi como la
escasa aplicacién de guias internacionales que
consideran las diferencias de sexo y género en
el disenio y analisis de los estudios de investi-
gacion®.

En diferentes registros consultados, se des-
prende que la proporcién de hombres y mu-
jeres con contagio confirmado por COVID-19
es similar (47.4% vs. 52.6%) pero la gravedad y
mortalidad son mayores en los hombres (10.2%
vs. 5.8%)113, Estas diferencias parecen ser un
patrén en la mayoria de los paises que ofrecen
informacién desagregada**®.

Desde el inicio de la pandemia se han realiza-
do estudios para buscar explicaciones a esta di-
ferencia. Se han sefialado como posibles causas
varios factores: una mayor prevalencia del ha-
bito tabaquico en los hombres'*8, una diferente
respuesta inmunitaria o la presencia de otras
enfermedades que pueden verse agravadas por
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Tabla 1 | Caracteristicas de la poblacion de acuerdo con el sexo (Los porcentajes son sobre el nimero de pacientes con el dato
completo)

Sexo femenino Sexo masculino P

N % N %

1018 39.8 1541 60.2
Edad (media + DE) 57.9 + 20.3 57.2 + 16.4 0.58
FRC 632/978 64.6 1008/1432 70.4 0.003
HTA 417/971 42.9 646/1422 45.4 0.22
Diabetes 174/971 17.9 279/1422 19.6 0.29
Tabaquismo 89/971 9.2 289/1422 20.3 <0.0001
Obesidad 308/977 31.5 449/1432 31.4 0.92
Antecedentes CV 439/1018 43.1 705/1541 45.8 0.19
Otros antecedentes patoldgicos 468/971 48.2 545/1421 38.4 <0.0001
EPOC / asma 96/971 C)C) 138/1421 9.7 0.88
Antec. Oncohematolégicos 54/971 5.6 58/1421 4.1 0.09
Insuf. Renal 37/971 3.8 60/1421 4.2 0.62
Colagenopatias 21/971 2.2 10/1421 0.7 0.001
Trat. Inmunosupresor 51/971 5.3 60/1421 4.2 0.23
Tuberculosis 10/971 1.02 18/1421 1.2 0.59
HIV 13/971 1.3 25/1421 1.7 0.42
Otros antec no CV 296/971 30.5 304/1421 21.4 <0.001

FRC: factores de riesgo coronario; HTA: hipertension arterial; antec: antecedentes; CV: cardiovasculares; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; Insuf: insuficiencia, Trat: tratamiento, HIV: virus de inmunodeficiencia humana

Tabla 2 | Dias de estadia segun el sexo

Sexo femenino Sexo masculino
(GEX X)) (GENETA)D)
Dias de internaciéon 10 (5-15) 10 (6-15) 0.14
Dias de UTI 8 (4-15) 7 (4-15) 0.72
Dias en ARM 10 (5-15) 10 (5-18) 0.72

UTI: unidad de terapia intensiva; ARM: asistencia respiratoria mecanica

Tabla 3 | Complicaciones cardiovasculares intrahospitalarias (Los porcentajes son sobre el nimero de pacientes con el dato
completo)

Sexo femenino Sexo masculino
(n=1018) (n=1541)
4]
Compl. cardiovasculares 162/1011 12.5 274/1533 17.9 0.0002
Insuf. cardiaca 47/1011 4.7 124/1533 8.1 0.0006
Compl. arritmicas 39/1011 3.9 96/1533 3.8% 0.008
Injuria miocardica 26/1013 2.6 50/1536 3.26 0.31
Embolias 17/1011 1.7 29/1533 1.9 0.69
Miocarditis 3/843 0.4 4/1141 0.4 0.98
Estado clinico M/G/C 414/972 42.6 766/1421 53.9 <0.0001
Mortalidad 170/1012 16.8 315/1515 20.8 0.01

Compl: complicaciones; Insuf: insuficiencia, M/G/C: moderado/grave/critico
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Tabla 4 | Andlisis multivariado de mortalidad intrahospitalaria
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Variable OR IC 95% p

Sexo masculino 1.33 1.06-1.67 0.015
Hipertension arterial 3.12 2.46-3.96 <0.000
Diabetes 1.37 1.06-1.77 0.016
Antec. patoldgicos 2.18 1.74-2.72 <0.000

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio

la infeccién (en particular cardiovasculares, res-
piratorias y diabetes)*%.

Para explicar la mayor gravedad y letalidad
del COVID-19 en los hombres se han propuesto
diferentes hipétesis, como la presencia de una
mayor carga viral e infiltracién de neutrdfilos
en el pulmoén, asi como la aparicién de niveles
circulantes maés elevados de receptores de la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA2)
que induce la falla organica pulmonar. La ECA2
se expresa en todo el organismo y puede en-
contrarse en los pulmones, el sistema cardio-
vascular, el sistema nervioso central, intestino,
rinones y el tejido adiposo. Los datos sugieren
que una mayor expresién y actividad de la ECA?2,
tal como se observa en los hombres, podria in-
crementar la vulnerabilidad a la infeccién por
COVID-19 y la mortalidad?!?,

Otro elemento clave para la entrada del
COVID-19 a las células es la serin-proteasa de
transmembrana 2 (TMPRSS2), necesaria para
la sintesis de la proteina viral S del COVID-19.
Los receptores androgénicos juegan un rol
clave en la transcripciéon de la TMPRSS2 en los
hombres, al poseer mayor expresién y activa-
cién de receptores androgénicos a través de la
dihidrotestosterona (DHT). Ademads, se ha de-
mostrado que SARS-CoV-2 infecta los neumono-
citos tipo 1 en los pulmones, y que la presencia
de andrégenos y sus receptores celulares se co-
rrelacionan con la expresién de TMPRSS2%:24,

Las diferencias observadas en la evolucién de
la infeccién entre ambos sexos también podrian
deberse a variantes en la respuesta inmune, ya
que las mujeres podrian presentar menor gra-
vedad y fatalidad en la infeccién por COVID-19
debido a su mejor respuesta inmune?. Se acepta
de manera generalizada que las mujeres tienen
una inmunidad celular y humoral més robus-
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ta??. Ademas, numerosos estudios han demos-
trado que los estrégenos promueven la respuesta
de los anticuerpos (la inmunoglobulina G (IgG) y
M (IgM)) mientras que la testosterona inhibe su
expresion?; incluso, las mujeres han mostrado
un mayor nivel de anticuerpos como respuesta a
la vacunacién en comparacién con los varones?.
Se han identificado, ademads, autoanticuerpos
neutralizantes del interferéon principalmente
en hombres (94%), lo que sugiere fuertemente
la existencia de un gen recesivo ligado al sexo
que contribuiria a explicar la mayor mortalidad
en varones®. Por otro lado, los hombres presen-
tan una expresién elevada de citoquinas (IL-6)
y quimiocinas (CCL2 y CXCL1) proinflamatorias
que se asocian a la prolongada respuesta infla-
matoria y una pobre respuesta de las células T,
especialmente en hombres de mayor edad, pre-
dictiva de un peor desenlace3'32,

El comportamiento diferenciado por sexos
también podria proveer una explicacién para
la disparidad en los resultados en la infeccién
por COVID-19. Hemos observado que los hom-
bres de nuestro registro eran mas fumadores.
Los estudios han mostrado que el fumar estd
asociado a un aumento del riesgo de resultados
adversos en COVID-19 por una mayor expresion
de la ECA2, 1o cual aumenta los posibles sitios de
ingreso para el virus®.

Se ha documentado que los varones tiene una
menor busqueda de atencién y otras conductas
relacionadas con sus problemas de salud, por-
que existen normas sociales que los desalientan
a ello, por considerarlo un asunto de mujeres,
o por trabajo**. No resulta claro en este caso
particular cudl podria ser la relacién con lo ob-
servado. Quizas el peor estado clinico al ingreso,
refleje una consulta mas tardia de atencién solo
frente a las complicaciones.
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En conclusién, el 60% de los casos en el registro
argentino de complicaciones cardiovasculares de
COVID-19 fueron de sexo masculino, tenian mas
factores de riesgo, eran mas tabaquistas, y pre-
sentaron peor estado clinico y mas complicacio-
nes cardiovasculares, con una mayor mortalidad
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