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RESUMEN

Objetivo: Determinar si en pacientes con COVID-19 la menopausia constituye un

factor de riesgo para mayor severidad de la enfermedad y mortalidad.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico de cohortes
retrospectivas, para ello se identificaron a las pacientes que fueron admitidas y
fueron hospitalizadas en Emergencia del Hospital Regional Docente de Truijillo por
presentar COVID-19 durante el periodo comprendido entre noviembre del 2021 y
abril del 2022, con y sin diagndstico de menopausia; el grupo de menopausia

fueron 160 pacientes y el grupo sin menopausia fueron 160 pacientes.

Resultados: La edad promedio en ambos grupos fueron 50,63 £ 2,70 y 47,94 +
2,96 (p = 0,001); las variables grado de instruccion, la paridad, el IMC, el IMC
categorizado, el uso de CPAP o ventilacion mecanica resultaron estar asociadas a
la presencia de menopausia. Los hallazgos de laboratorio encontrados al
momento de ser admitidas a emergencia, en ella se puede apreciar que el
recuento de leucocitos (12359,83 £+ 5207,85 vs 10242,81 + 4185,38; p = 0,001), la
glicemia (158,31 + 96,48 vs 132,01 + 75,93; p = 0,007), el pH (7,35 £ 0,19 vs 7,40
t 0,04; p = 0,002) y el nivel de lactato en sangre arterial (1,16 + 0,65 vs 0,78 +
0,31; p = 0,001) estuvieron asociados a la presencia de menopausia en
comparacion con aquellas sin menopausia. La proporcion de mortalidad en cada
cohorte de estudio (46,25% vs 13,75%; p = 0,001), con un RR (de menopausia
para Mortalidad) = 2,01; IC 9% [1,65 - 2,45].

Conclusiones: La menopausia resulté ser un factor de riesgo para mayor

severidad de la enfermedad y mortalidad en pacientes con COVID-19.

Palabras claves: Menopausia; COVID-19; Factor de riesgo; COVID-19 grave;
Mortalidad.
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ABSTRACT

Objective: To determine whether menopause is a risk factor for greater severity of

the disease and mortality in patients with COVID-19.

Materials and methods: An observational, analytical, retrospective cohort study
was carried out, identifying patients who were admitted and hospitalized in the
Emergency Department of the Hospital Regional Docente de Truijillo for presenting
COVID-19 during the period between November 2021 and April 2022, with and
without a diagnosis of menopause; the menopausal group consisted of 160

patients and the non-menopausal group consisted of 160 patients.

Results: The mean age in both groups was 50.63 + 2.70 and 47.94 + 2.96 (p =
0.001); the variables education level, parity, BMI, categorized BMI, use of CPAP or
mechanical ventilation were found to be associated with the presence of
menopause. Laboratory findings on admission to emergency, eukocyte count
(12359.83 + 5207.85 vs 10242.81 + 4185.38; p = 0.001), blood glucose (158.31 +
96.48 vs 132.01 + 75.93; p = 0.007), pH (7.35 £ 0.19 vs 7.40 £ 0.04; p = 0.002)
and lactate level in arterial blood (1.16 £ 0.65 vs 0.78 £ 0.31; p = 0.001) had the
highest mean values in the menopausal group. The proportion mortality (46.25%
vs 13.75%; p = 0.001) had a higher proportion in the menopause group; likewise,
(of menopause for Mortality) = 2.01; Cl 95% [1.65 - 2.45] were observed.

Conclusions: Menopause proved to be a risk factor for increased disease
severity and mortality in patients with COVID-19.

Keywords: Menopause; COVID-19; Risk factor; Severe COVID-19; Mortality.



INTRODUCCION

La aparicion del SARS-CoV-2, un nuevo coronavirus, provocod una grave
amenaza para la salud publica mundial y posiblemente se quede en la
poblacion de manera pandémica. La COVID-19, enfermedad causada por
el SARS-CoV-2, en Wuhan, China, se propag6 rapidamente y se ha
transmitido a otros 213 paises o territorios de todo el mundo (1). Ha
infectado a casi 670 millones de personas y se ha cobrado casi 7 millones
de vidas en todo el mundo hasta este afio 2023 (2). El espectro clinico de
la enfermedad se presenta en forma de enfermedad leve, moderada o
grave; aunque la mayoria cursa de manera asintomatica. Los casos
moderados y graves requieren hospitalizacion, tratamiento intensivo que
incluye ventilacion no invasiva e invasiva, junto con antipiréticos,

antivirales, antibiéticos y esteroides (3).

La menopausia es una etapa fisioldgica en la vida de una mujer en la cual
deja de tener menstruaciones, ademas se asocia con una disminucién
significativa en los niveles plasmaticos de hormonas sexuales, aumento de
las concentraciones y cambios de otras hormonas como las inhibinas. Otro
de los cambios dados por los efectos del envejecimiento, se considera
proceso natural, presentandose la insuficiencia ovarica antes de lo habitual
condicionando asi la infertilidad (4). Presentandose signos y sintomas que
se consideran como sindrome climatérico entre ellos tenemos bochornos,
alteraciones de animo, riesgo cardiovascular, alteraciones genitourinarias y
osteoporosis (5). Es por ello que se considera dos definiciones:
perimenopausicas, a las mujeres a las que presentan sintomas
vasomotores con menstruacion irregulares, y menopausicas a las que no

presentan menstruacion durante mas de doce meses (6).

Estos eventos se conocen como climaterio, en el que ocurren grandes
cambios en la fisiologia femenina (7). Como se menciono anteriormente la
menopausia se caracteriza por transformaciones biologicas, psicoldgicas y
sociales que repercuten en su salud. Tras la pandemia en nuestro pais, el
acceso a los servicios de salud se vieron limitados o restringidos para tratar

diferentes enfermedades, dentro de ellas la menopausia sintomatica, por



ende, este grupo etario de mujeres tuvo limitaciones en su tratamiento (8).

La diferencia en las caracteristicas y aflicciones de la enfermedad COVID-
19 se ha notificado a nivel mundial entre dos géneros y la diferencia basica
entre la fisiologia masculina y femenina es la menstruacion y la hormona
sexual conocida como estrogeno (9). Las hormonas ovaricas en las
mujeres influyen en la inflamacion, la inmunidad y la expresién de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2) que actua en progresion al
COVID-19 (10). Se ha considerado dentro de los estudios epidemiologicos
una menor severidad y menor tasa de mortalidad en COVID-19 entre las
mujeres. La razén de la diferencia de sexo en COVID-19 puede ser los
diferentes efectos del estrégeno y la testosterona en la expresion y funcién
de ACE2 y, a su vez, en la tormenta de citocinas (11). En conclusion, la
edad es un determinante de mortalidad y de complicaciones durante la

estadia hospitalaria (12).

Los cambios en los habitos de vida como las relaciones interpersonales,
ejercicio o sexualidad, habitos de nutricion, provocaria un agravamiento de
los sintomas menopausicos y una pérdida de la calidad de vida relacionada
con la salud, particularmente en términos de aspectos psicoconductuales y

relaciones interpersonales con otras personas (13, 14).

Otros estudios, concluyen que los estrégenos actuan reduciendo la
progresion de la enfermedad y favoreciendo la eliminacion del virus, ya que
este permite actuar en el sistema inmune, haciendo que la infeccion por
COVID-19 disminuya; se logra a través de un potente efecto
inmunomodulador y antiinflamatorio. Por otro lado, la hormona estrogeno
reduce la infectividad del SARS-CoV-2 a través de la modulacion de las
vias de sefalizacion proinflamatorias (15). En un estudio refiere que la
activaciéon de la cascada de coagulacion y tromboembolismo pulmonar
debido al aumento de produccion de citocinas, son factores claves para
que aumenten las tasas de mortalidad en COVID-19. Esto es importante ya
que las mujeres menopadusicas reciben tratamiento hormonal (se asocia un
estrégeno a un progestageno) y puede ser un factor protector para COVID
-19(16).



Dentro de los factores de riesgo, independientes de la menopausia, a las
pacientes con COVID-19; esta la edad avanzada ya que tienen una
hospitalizacion mas prolongada que las pacientes mas jovenes ademas
también tuvieron una sintomatologia mas leve y un mejor resultado incluso

en comparacién con los hombres de la misma edad (16).

Las diferencias sexuales en la respuesta inmunitaria en los tejidos
cardiacos también dependen de la edad. Recientemente, hemos
demostrado que las mujeres desarrollan reacciones inmunes cronicas mas
fuertes en el miocardio con la vejez. El envejecimiento se asocia con el
desarrollo de un fenotipo inflamatorio crénico de bajo grado (17, 18). Las
hormonas sexuales como el estradiol, la progesterona y la testosterona,
podrian estar implicadas en la gravedad dependiente de la edad y
especifica del sexo de la COVID-19 (19).

El efecto negativo grave que se da debido a la deficiencia de estradiol,
agravado por la pandemia de COVID-19, se debe considerar a las mujeres
posmenopausicas adecuadas para la terapia de reemplazo hormonal, sino
también a las mujeres que reciben tratamiento con inhibidores de la

aromatasa y antagonistas de los receptores de estrogenos (20).

Coronado P, et al (Espafia, 2021); realizaron un estudio para determinar
el efecto de la pandemia de COVID 19 en la calidad de vida de las mujeres
perimenopausicas y posmenopausicas usando la escala de cervantes-SF y
RS- 14 para la resiliencia; en la cual la puntuacion entre estas se encontrd
correlacion negativa (p<0.0001) y buena consistencia interna. Ademas, hay
asociacion significativa entre las variables convivir con otros, actividad
sexual, actividad fisica y uso de antidepresivos con los diferentes puntajes
de la escala de Cervantes — SF; también las tres ultimas variables se
asociaron significativamente con la resiliencia. Se determiné la gravedad de
la enfermedad por SARS-CoV-2 en los diferentes estados menopausicos,
teniendo una asociacion significativa el tiempo prolongado de
hospitalizacién con las pacientes con menopausia en comparacion con las
no menopausicas que fueron mas cortos ademas se mostrd una

correlacion negativa entre la gravedad de la infeccién con la AMH vy



estradiol. En los hombres con la misma edad comparandolos con las
pacientes que no tienen menopausia hay una asociacién significativa con la

gravedad mas leve y mejor resultado en estas pacientes (20).

Xing W, et al (China, 2021); realizaron un estudio tipo cohorte con una
muestra de 300 pacientes en la cual se comparo la variable sexo teniendo
los hombres la tasa mas baja de mortalidad en comparaciéon con las
mujeres sin embargo no es estadisticamente significativa (p=0.44). Pero al
asociar la variable COVID 19 con el estado menopausico, en el grupo de
mujeres premenopausicas fueron los hombres quienes tuvieron asociacion
significativa con las variables infiltracion pulmonar bilateral (p=0.04) y tipo
de enfermedad grave (0.003) en comparacién con estas; referente a la
mortalidad no se hayo alguna diferencia significativa entre estos grupos. No
hubo diferenciacién significativa en la comparacion entre el grupo de
mujeres posmenopausicas y hombres; ademas no se pudo diferir la

mortalidad entre estos dos grupos tampoco (24).

Sha J, et al (China, 2021); realizaron un estudio en la cual tanto la variable
sexo como edad tienen una asociacion significativa con la mortalidad
hospitalaria (p<0.001) como también la variable comorbilidades ademas
estas se asocian independientemente con la mortalidad hospitalaria de
aquellos pacientes que fueron atendidos por COVID 19. Pero no se mostro
significancia al comparar el grupo de mujeres menores a 55 afos y las de
mayores a 55 afnos, con la mortalidad hospitalaria en estos dos grupos; en
donde si hubo diferencia significativa fue en el grupo de mujeres mayores a

55 afos y hombres que tienen el mismo grupo de edad (p=0.007) (25).
1.1. Justificacion

La pandemia de COVID-19 ha sido un desafio sin precedentes para
el sistema de salud mundial, especialmente en lo que respecta a la
identificacion de factores de riesgo para la enfermedad y la
mortalidad. En este sentido, la menopausia ha sido propuesta como
un posible factor de riesgo, debido a los cambios hormonales que
experimentan las mujeres durante esta etapa de la vida y su impacto

en el sistema inmunoldgico.



1.2.

1.3.

Sin embargo, la relacién entre la menopausia y la severidad de la
enfermedad y la mortalidad en pacientes con COVID-19 aun no esta
clara. Por lo tanto, es importante realizar investigaciones especificas
en esta area para entender mejor la relacion entre la menopausia y
la COVID-19.

El Hospital Regional Docente de Trujillo, como centro de referencia
para la atencién de pacientes con COVID-19 en la regién, fue un
lugar adecuado para llevar a cabo este estudio y puede proporcionar
informacion relevante sobre la evolucion de la enfermedad en la
region.

Por lo tanto, la presente investigacion se justifico por la necesidad de
obtener informacién especifica sobre la relacién entre la menopausia
y la mortalidad por la severidad de la enfermedad en pacientes con
COVID-19 en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el
periodo mencionado, lo que puede ayudar a mejorar la atencion

clinica y las medidas preventivas en esta poblacion.
Enunciado del problema

¢ En pacientes con COVID-19 la menopausia constituye un factor de
riesgo para mayor mortalidad por severidad de la enfermedad en el
Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo
comprendido entre noviembre del 2021 y abril del 20227

Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Determinar si en pacientes con COVID-19 la menopausia
constituye un factor de riesgo para mayor mortalidad por
severidad de la enfermedad en el Hospital Regional Docente
de Trujillo durante el periodo comprendido entre noviembre del
2021 y abril del 2022.



1.4.

1.3.2. Objetivos especificos

Hipotesis

Determinar las caracteristicas sociodemograficas vy

clinicas en mujeres hospitalizadas con Covid 19.

Registrar la frecuencia de mortalidad por Covid 19 en

mujeres con y sin menopausia.

Comparar la incidencia de usuarias de CPAP, ventilacion
mecanica y muerte en las pacientes hospitalizadas con
COVID-19 que presentan o no menopausia.

Identificar la incidencia de usuarias de CPAP, ventilacion
mecanica y muerte en las pacientes hospitalizadas con

COVID-19 que cursan con menopausia.

Conocer la incidencia de usuarias de CPAP, ventilacion
mecanica y muerte en las pacientes hospitalizadas con

COVID-19 que no cursan con menopausia.

Hipétesis nula (HO): En pacientes con COVID-19 hospitalizadas la

menopausia no constituye un factor de riesgo para mayor uso de

CPAP, ventilacion mecanica y mortalidad en el Hospital Regional

Docente de Trujillo durante el periodo comprendido entre noviembre
del 2021 y abril del 2022.

Hipétesis alterna (H1): En pacientes con COVID-19 hospitalizadas

la menopausia si constituye un factor de riesgo para mayor uso de

CPAP, ventilacion mecanica y mortalidad en el Hospital Regional

Docente de Trujillo durante el periodo comprendido entre noviembre
del 2021 y abril del 2022.



MATERIALES Y METODOS
2.1. Materiales
Tipo de estudio

Por la asignacion de la investigacion: Observacional
Por la comparacion de grupos: Analitico

Por su naturaleza del estudio: Cohorte

B bdh =

Por la recoleccion de datos en un solo momento: Longitudinal.
Disefio de investigacion

Estudio observacional, analitico de cohortes retrospectivas.

Investigador

t

Muerte por
Severidad de
la enfermedad

Con
menopausia

Pacientes
mujeres con
COVID-19

Muerte
Severidad de
la enfermedad

Sin
menopausia

Linea del tiempo

Poblacion, muestra y muestreo
Poblacion Diana o Universo:

La poblacién universo estuvo constituida por todas las mujeres con
COVID-19 hospitalizadas.

Poblacion de estudio:

La poblacién de estudio estuvo constituida por las mujeres de 45 a
55 afios atendidas en el Hospital Regional de Trujillo que acudieron
y fueron hospitalizadas para atencién por presentar COVID-19 y que

cumplieron con los criterios de inclusion.



CRITERIOS DE SELECCION
Para la Cohorte 1
Criterios de inclusion

Pacientes mujeres entre 45 y 55 afos de edad, que hayan acudido
al hospital por atencion debido al COVID-19, que fueron

hospitalizadas y que si tuvieron menopausia.
Para la Cohorte 2
Criterios de inclusién

Pacientes mujeres entre 45 y 55 afos de edad, que hayan acudido
al hospital por atencion debido al COVID-19, que fueron

hospitalizadas y que no se encuentren en menopausia.
Para la Cohorte 1y 2
Criterios de exclusion

- Pacientes mujeres con algun tipo de alteracion mental, con
enfermedades inmunosupresoras como VIH/SIDA, cancer,

usuarias cronicas de corticoides.
- Historias clinicas incompletas.
MUESTRA Y MUESTREO
Unidad de muestreo:

Protocolo de recoleccion de datos de cada paciente del sexo
femenino con COVID-19 que acudieron para atencion en el Hospital
Regional de Trujillo en el periodo de noviembre del 2021 a marzo del
2022. (ANEXO 03)

Tamano de muestra:

Para la determinacion del tamafio muestral se utilizd la formula
estadistica para estudios de cohortes, donde los valores de p1 =
77% y p2 = 91% representan las proporciones de hospitalizacion por
gravedad de la COVID-19 en mujeres sin y con menopausia, datos
reportados por Ding T et al (26).



_ p1(1 —py) + (1 —p3)

2
(p1 — P2)? (Zaj2 +25)

e

n = Tamano de muestra.

Za2 = 1.96, valor de Z tipificado para un nivel de significacion (L)
determinado para una seguridad de 95%.

Zp = 0.84 para un poder de prueba de 80%

p1 = 0.77, proporcidon de mujeres no menopadusicas hospitalizadas x
COVID-19 (27).

p2 = 0.91, proporcion de mujeres menopausicas hospitalizadas x
COVID-19 (27).

n = 108 pacientes.
Sin embargo, se considerd evaluar a 160 pacientes por grupo
Cohorte 1: 160 mujeres con COVID-19 con menopausia.

Cohorte 2: 160 mujeres con COVID-19 sin menopausia.



Definicion operacional de variables

Variable Tipo Escala Indicador indice Defm".:lon
Operacional
Resultado
Ausencia de los
. signos vitales
Mortalidad Cualitativa Nominal Historia clinica Si—no (cerebral,
respiratorio,
cardiaco)
Exposicion
Presenta amenorrea
Menopausia Cualitativa Nominal Historia clinica Si/ No hace mas de 12
meses
Covariables
Anos desde el
Edad Cuantitativa De razén Historia clinica afnos nacimiento hasta el
presente
Peso Cuantitativa De razon Historia clinica Kg Medido o
autoreportado
Talla Cuantitativa De razon Historia clinica cm Medido o
autoreportado
Grado de Primaria Anos de estudios
. . Cualitativa Ordinal Historia clinica | Secundaria | cursados y
instruccion . .
Superior terminados.
Numero de hijos
Paridad Cuantitativa De razon Historia clinica Numitl-:'ro de nac?ldos que haya
hijos tenido durante su
vida.
Aquellas mujeres
. que usan tratamiento
Terapia o . e . . .
Cualitativa Nominal Historia clinica Si—no sintomatoldgico con
hormonal . .
terapia de estrégeno
o progestina.
Aquellas mujeres
Trabaja Cualitativa Nominal Historia clinica Si—no qug r.eallzan upa
actividad y reciben
un salario.
HTA Cualtativo | Nominal | Historiaclinica | Si—no | _x9¢ HTAPer
médico
DM2 Cualitativo Nominal Historia clinica Si—no DX, d.e DM2 por
médico
Asma L . e . 4
. Cualitativo Nominal Historia clinica Si—no Dx de AB por médico
bronquial
Normal
18.5-24.9
Obesidad Cualitativo Ordinal | Historia clinica ggtirzgef IMC >= 30 Kg/m2
Obesidad
>=30
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Definiciéon

Variable Tipo Escala Indicador indice .
Operacional
Glucosa [ icemi
Cuantitativa De razén Historia clinica mg/d| vae.l de glicemia  la
admision
Creatinina o ) . , .
Cuantitativa De razén Historia clinica mg/dl Medido a la admisién
Leucocitos Recuento de
Cuantitativa De razén Historia clinica u leucocitos a la
admision
Hemoglobina | Cuantitativa De razén Historia clinica g/dl Medido a la admisién
Antigeno en la
Grupo ici
P , Cualitativa Nominal Historia clinica | A, B, O, AB sulperf!me del .
sanguineo eritrocito que permite
la clasificacién ABO
Nivel del estado
pH Cuantitativa De razén Historia clinica u acido base de la
sangre
Metabolito producido
Lactato Cuantitativa De razén Historia clinica u en condiciones de
hipoxia
o . e . Soporte ventilatorio
CPAP Cualitativa Nominal Historia clinica Si—no ) .
no invasivo
Ventilacién i '
© t, a.c ° Cualitativa Nominal Historia clinica Si—no §oporte ventilatorio
mecanica invasivo

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:

Menopausia: es el cese permanente de la menstruacion debido a la

pérdida de la actividad folicular ovarica, después de que la menstruacion se

haya detenido durante 12 meses (27).

Mortalidad: este término se usa para la tasa de muertes, tasa de

mortalidad o el numero de defunciones en cierto grupo de personas en

determinado periodo (28).

2.2. Meétodos

Procedimientos y Técnicas

Se solicito al programa de estudios de Medicina Humana de la

Universidad Privada Antenor Orrego la aprobacion y evaluacion de

la comision de revision de proyectos, posterior mente evaluacion y

aprobacion

del presente estudio de investigacién al comité de

bioética. Asi mismo, se solicitd la autorizacién al departamento de

11




2.3.

estadistica del Hospital Regional Docente de Trujillo para obtener la
informacion de los pacientes con COVID-19 en el periodo de estudio.
(Anexo 01 y 02). La informacion proporcionada por este
departamento fue de alrededor 1450 pacientes, de los cuales se
eligieron las historias clinicas que cumplieran los criterios de

seleccion. El tipo de muestreo es no probabilistico por conveniencia.

Se conform6 los grupos de cohorte expuestos y no expuestos
teniendo para ella el grupo etario con mayor cantidad de mujeres
con o sin menopausia. Que cumplieran los criterios de seleccién. Las
historias incompletas fueron eliminadas. Los datos de cada historia
clinica fueron colocados en las respectivas hojas de recoleccion de
datos, en los cuales se incluyé también los examenes de laboratorio
los cuales fueron recolectados en el momento de ingreso de cada
paciente; luego se cred la base en datos en el programa Excel y se
importd al programa estadistico SPSS V.28 para el analisis
estadistico respectivo (Anexo 03).

Plan de analisis de datos
Procesamiento de datos:

Se recogié de las historias clinicas los datos relevantes para el
estudio y se colocaron en una ficha de recoleccion de datos para
luego ser almacenados en la base de datos de Excel y se analiz6 en
el programa estadistico SPSS version 28 para el analisis estadistico

correspondiente.
Estadistica descriptiva:

Teniendo en cuenta que se tuvieron variables cualitativas vy
cuantitativas, se obtuvo la frecuencia y porcentaje para las
cualitativas; y para las cuantitativas los promedios o medianas con
sus desviaciones estandar o rangos intercuartilicos segun

correspondiera.
Estadistica analitica:

Se evalud los resultados mediante el uso de analisis bivariado a

12



24,

través de la prueba Chi Cuadrado para las variables categoricas y el
test de Student para la comparacion de las variables cuantitativas.
En donde los valores de p1 = 77% y p2 = 91% representan las
proporciones de hospitalizacién por gravedad de la COVID-19 en
mujeres sin y con menopausia, pero se vio mortalidad, datos
reportados por Ding T et al (26). Como medida de asociacion se
calculo el riesgo relativo (RR) para poder determinar la relacion entre
la exposicion y el resultado, incorporando su intervalo de confianza

del 95%, un valor menor a 5% (p<0.05) se consideré significativo.
Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion tuvo en cuenta las pautas de
CIOMS y se mantuvo en anonimato los datos personales de los
pacientes que se estudiaron ademas no se utilizé la informaciéon de
la historia clinica para otros fines mas que lo expuestos
anteriormente. Asi mismo presenta la autorizacion del comité de
ética institucional de la Universidad Privada Antenor Orrego (Anexo
01).

No se considerod el uso de consentimiento informado ya que no se expuso
a las pacientes a alguna intervencion o procedimiento ademas se utilizd

historias clinicas con responsabilidad, respeto y discrecion.
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RESULTADOS

Se realizé un estudio observacional, analitico de cohortes retrospectivas,
para ello se identificaron a las pacientes que fueron admitidas y fueron
hospitalizadas en Emergencia por presentar COVID-19 durante el periodo
comprendido entre noviembre del 2021 y abril del 2022, con y sin
diagndstico de menopausia; el grupo de menopausia fueron 160 pacientes

y el grupo sin menopausia fueron 160 pacientes.

En la tabla 1 se puede apreciar las caracteristicas clinicas de las pacientes
con y sin menopausia, la edad promedio en ambos grupos fueron 50,63 +
2,70 y 47,94 + 296 (p = 0,001); las variables grado de instruccion, la
paridad, el IMC, el IMC categorizado y el uso de la ventilacion mecanica
resultaron estar asociadas a la presencia de menopausia (p<0.005).

La tabla 2 muestra los hallazgos de laboratorio encontrados al momento de
ser admitidas a emergencia, en ella se puede apreciar que el recuento de
leucocitos (12359,83 + 5207,85 vs 10242,81 + 4185,38; p = 0,001), la
glicemia (158,31 + 96,48 vs 132,01 + 75,93; p = 0,007), el pH (7,35 + 0,19
vs 7,40 = 0,04; p = 0,002) y el nivel de lactato en sangre arterial (1,16 +
0,65 vs 0,78 £ 0,31; p = 0,001) estuvieron asociados a la presencia de

menopausia en comparacion con aquellas sin menopausia.

En la tabla 3 se puede apreciar la proporcion de mortalidad en cada
cohorte de estudio (46,25% vs 13,75%; p = 0,001), con un RR (de
menopausia para Mortalidad) = 2,01; IC 95% [1,65 - 2,45].

14



Tabla 1
Pacientes con COVID-19 segun caracteristicas clinicas y presencia de Menopausia.
Hospital Regional Docente de Trujillo 2021 - 2022

Menopausia
Caracteristicas clinicas Valor p
Si (n = 160) No (n = 160)
Edad (afios) 50,63 £ 2,70 47,94 + 2,96 0,001
Grado de instruccion 0,015
Primaria 69 (43,13%) 52 (32,50%)
Secundaria 86 (53,75%) 92 (57,50%)
Superior 5 (3,13%) 16 (10%)
Paridad 2,48 + 1,08 1,91+ 1,16 0,001
IMC 26,18 + 5,05 24,45 + 6,41 0,008
IMC categorizado 0,001
Normal 89 (55,63%) 130 (81,25%)
Sobrepeso 21 (13,13%) 4 (2,50%)
Obesidad 50 (31,25%) 26 (16,25%)
Diabetes mellitus 2 0,088
Si 41 (25,63%) 55 (34,38%)
No 119 (74,37%) 105 (65,62%)
Hipertension arterial 0,143
Si 77 (48,13%) 64 (40%)
No 83 (51,87%) 96 (60%)
Terapia hormonal 0,161
Si 47 (29,38%) 36 (22,50%)
No 113 (70,62%) 124 (77,50%)
Asma bronquial 0,765
Si 28 (17,50%) 26 (16,25%)
No 132 (82,50%) 134 (83,75%)
Uso de CPAP 0,459
Si 30 (18,75%) 25 (15,63%)
No 130 (81,25%) 135 (84,37%)
Uso ventilacién mecéanica 0,030

Si
No

59 (36,87%)
101 (63,13%)

41 (25,63%)
119 (74,37%)

t student; X2. Fuente: Departamento de Archivo y Estadistica del HRDT.
IMC = Indice de masa corporal; CPAP = presién positiva continua en las vias respiratorias



Tabla 2

Pacientes con COVID-19 segun hallazgos de laboratorio al ingreso y presencia de

Menopausia. Hospital Regional Docente de Trujillo 2021 -2022

. Menopausia
Hallazgos de laboratorio al
. Valor p
ingreso
Si (n =160) No (n =160)

Recuento de leucocitos 12359,83 + 5207,85 10242,81 + 4185,38 0,001
Glicemia 158,31 £ 96,48 132,01 £ 75,93 0,007
Creatinina 0,98 £ 2,04 0,76 + 1,81 0,319
Hemoglobina 11,69 £ 2,05 11,89 £ 2,23 0,409
pH 7,35+ 0,19 7,40 £ 0,04 0,002
Lactato 1,16 £ 0,65 0,78 £ 0,31 0,001

t student. Fuente:

Departamento de Archivo y Estadistica del HRDT.
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Tabla 3

Pacientes con COVID-19 seguin desenlaces principales y presencia de Menopausia.

Hospital Regional Docente de Trujillo 2021 -2022

Menopausia
Desenlace principal Valor p
Si (n = 160) No (n = 160)
Mortalidad 0,001
Si 74 (46,25%) 22 (13,75%)
No 86 (53,75%) 138 (86,25%)

X2, RR (menopausia para Mortalidad) = 2,01; IC 95% [1,65 — 2,45]
Fuente: Departamento de Archivo y Estadistica del HRDT.
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DISCUSION

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 causa la enfermedad denominada
COVID-19, una enfermedad que provocdé la pandemia mas severa de los
ultimos tiempos, y que segun el Centro de recursos sobre coronavirus de la
Johns Hopkins University ha producido mas de 6.7 millones de muertes en
todo el mundo y el Peru no ha sido la excepcion, siendo uno de los paises
mas golpeados por esta pandemia, provocando 218.356 muertes hasta
enero del 2023 (29).

Diferentes factores de riesgo han sido identificados para la severidad de la
enfermedad COVID-19 o mortalidad como la presencia de comorbilidades
como la hipertensién arterial, la diabetes mellitus tipo 2, la cardiopatia
coronaria, la edad mayor de 60 afos, niveles de bilirrubina total mayores a
3,81 mg/dL, un mayor score en la escala SOFA, un dimero D mayor de 1

Mg/mL, entre otros (30-32).

La menopausia, una condicién natural en el curso evolutivo de las mujeres,
se caracteriza por el cese de la produccion de estrogenos por los ovarios,
el cese permanente de la menstruacion que refleja el agotamiento de los
ovocitos y la pérdida de esteroides gonadales. Estad precedida por un
estado de transicion, la perimenopausia, que se caracteriza por la pérdida
gradual de ovocitos, una respuesta alterada a la retroalimentacién de
esteroides gonadales, amplias fluctuaciones hormonales y patrones

menstruales irregulares (33,34).

Los esteroides sexuales, incluidos la testosterona, el estrégeno y la
progesterona, son potentes reguladores de las respuestas inmunitarias e
inflamatorias debido a la presencia de secuencias que responden a las
hormonas sexuales en los genes respectivos. Los estrogenos durante la
premenopausia tienen efectos antiinflamatorios, que se manifiestan en
niveles mas bajos de IL-6, IL-8 y TNF-alfa. Por el contrario, la disminucion
fisiologica de los niveles de estrogenos durante la menopausia natural
provoca un aumento de los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-alfa. En el contexto
de la COVID-19, estudios de laboratorio con modelos animales en los que

se produjo una deplecion de estrogenos o la ooforectomia en ratones
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infectados por el SARS-CoV-2 condujo a un peor prondstico en

comparacién con los ratones normales productores de estrégenos (35).

Cabe mencionar que el estrogeno modula la funcion inmunologica en las
mujeres y ayuda a la resistencia de las infecciones, ya que el nivel de
estrégeno varia significativamente antes y después de la menopausia,
debido a que las hormonas sexuales desempefian un papel esencial en la
inmunidad innata y adaptativa. Mientras que el de ACE2 se encuentra en el
cromosoma X, el cual es la razon de la mayor prevalencia de COVID 19 en
hombres que en mujeres. Por lo tanto, la menor incidencia de COVID-19
grave en pacientes mujeres en comparacion de los hombres podria estar

relacionada con el efecto protector de los estrégenos. (25)

La terapia hormonal de reemplazo en las mujeres se administra por
diferentes vias el cual suele tener riesgos y beneficios potenciales siendo
favorable en especial para el tratamiento de los sintomas de climaterio; de
los cuales puede proteger de la infeccion por el SARS-CoV-2, segun un
estudio de la Red Latinoamericana de Investigacion en Climaterio
(REDLINC) y en especial si se encuentran en riesgo de enfermedades
cardiovasculares y osteoporosis. Es por ello que deberia ser una prioridad
la orientacion a las mujeres sobre las opciones con las que cuentan para
manejar los sintomas y mejorar su calidad de vida en la etapa de la

menopausia. (5,36)

En relacién a la presencia de menopausia y desenlaces de gravedad o
mortalidad en pacientes infectadas por SARS-CoV-2, un estudio chino
realizado por Ding T et al (26), compar6 los casos graves y mortalidad
entre varones y mujeres no menopausicas (grupo 1), y también entre
varones y mujeres menopausicas (grupo 2); ambos grupos de comparacion
fueron pareados para evitar el sesgo de la edad, encontrando en el grupo 1
que con respecto a la presencia de casos graves se observo 75,61% vs
46,34% y para la mortalidad 9,76% vs 0%; en el grupo 2 se encontro
59,14% vs 58,3% para la presencia de casos graves y 2,97% vs 2,06%
para la mortalidad; estos resultados muestran claramente el efecto

hormonal sobre la evolucidon de la enfermedad, si solo observamos la
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evolucion de las mujeres se puede demostrar claramente que las mujeres
premenopausicas tienen una mejor evolucion, sin embargo cuando llegan a
su estado menopausico los resultados son peores; justo este ultimo
hallazgo coincide con nuestros resultados, en el que encontramos un
mayor uso de ventilacion mecanica, como evidencia de severidad de la
enfermedad. Aunque, cabe resaltar, que, en nuestro pais, la mortalidad fue
muy elevada en comparacidén con otros paises, hecho que fue debido en
parte a temas logisticos no solo de infraestructura, cuidados intensivos y
personal de salud entrenado; situaciones que puede haber influido en tener
cifras de mortalidad mas elevadas en comparacion con lo reportado por
Ding T et al. Sin embargo, en nuestra serie, se puede ver una mortalidad
mayoren el grupo de mujeres con menopausia, hecho que si coincide con

nuestros hallazgos (27).

Estos estudios clinicos muestran que la inflamacion se resuelve mas
rapidamente en las mujeres que en los hombres, y se cree que estas
diferencias se deben a los efectos hormonales sobre la apoptosis de
neutréfilos y la produccion de médula 6sea. Los estudios disponibles
proporcionan pruebas sélidas de que el estrogeno ejerce respuestas
antiinflamatorias significativas, lo que sugiere un posible papel en la
evolucion de la COVID-19 (21). Estas hormonas desempefian un papel
importante en la regulacion de los mediadores lipidicos y los péptidos que
intervienen en los procesos necesarios para una respuesta inmunitaria
Optima, lo que mejora la probabilidad de éxito en la lucha contra un agente
infeccioso como el SRAS-CoV-2 (21).

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, el diagnodstico del
estado menopausico fue indirecto, es decir se recogié de la historia clinica
y no fue corroborado por un ginecdélogo, lo que podria haber incorporado
algunos casos sin esta condicion en la cohorte de mujeres menopausicas;
por otro lado, los desenlaces tanto de severidad o de mortalidad pueden
haber sido influidas por otras variables no estudiadas que podrian

incorporar algun tipo de sesgo en los resultados.

Sin embargo, a pesar de lo referido, este estudio aporta informacion valiosa

20



que deberia corroborarse con disefios mas estrictos como parear las
muestras de mujeres con y sin menopausia; sin embargo, consideramos
que nuestros hallazgos son relevantes y representan un sustento a lo
recomendado en la literatura, en el sentido de sugerir que futuros estudios
deberian abordar el papel de la terapia hormonal sustitutiva en las mujeres

de edad avanzada diagnosticados de COVID-19.
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CONCLUSIONES

- Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en mujeres con y sin
menopausia hospitalizadas por Covid 19 presentan una edad promedio
de 50,63 + 2,70 vs 47,94 £ 2,96, grado de instruccion secundaria, IMC,
IMC categorizado, mayor paridad y uso de ventilacibn mecanica
(p<0,005).

- La frecuencia de mortalidad por Covid 19 en mujeres con y sin
menopausia se obtuvo un 40,25% y 13,75%.

- La incidencia de uso de CPAP, ventilacion mecanica y muerte en las
pacientes con COVID-19 que cursaron con menopausia fueron 18,75%,

36,87 y 46,25% respectivamente.

- La incidencia de uso de CPAP, ventilacion mecanica y muerte en las
pacientes con COVID-19 que no cursaron con menopausia fueron
15,63%, 25,63 y 13,75% respectivamente.

- El riesgo de uso de CPAP, ventilacion mecanica y muerte fue 1,11, 1,29
y 2,01 veces mayor en el grupo de mujeres con menopausia en

comparacion con aquellas sin menopausia respectivamente.
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VL.

RECOMENDACIONES

Nuestro estudio encontré que las mujeres menopausicas tuvieron mayor
riesgo de cursar con enfermedad grave de la COVID-19 y mayor
mortalidad, en ese sentido recomendamos que aquellas mujeres con esta
condicion deberian tomar las previsiones preventivas lo mas cerradamente
posibles por este riesgo, es decir reforzar la educacion en salud; por otro
lado, aunque todavia se encuentra en estudio el utilizar el uso de terapia
hormonal con la finalidad de evitar un curso desfavorable en la COVID-19.
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VIL.

LIMITACIONES

Dado que se realizé un estudio de cohorte retrospectiva para investigar la
relacion entre la menopausia y la severidad de la enfermedad y la
mortalidad en pacientes con COVID-19, es importante considerar algunas
posibles o potenciales limitaciones, entre ellas, un sesgo de seleccion,
dado que las pacientes que forman parte de la cohorte retrospectiva
pueden no ser representativos de la poblacién general, ya que su inclusion
en el estudio depende de la disponibilidad de registros médicos completos
y precisos, por otro lado un sesgo de informacion, debido a que los datos
recopilados a partir de registros médicos pueden estar incompletos o
inexactos, lo que podria afectar la validez de los resultados, por otro lado
también confusion, esto porque la cohorte retrospectiva puede estar
compuesta por pacientes con diferentes caracteristicas demograficas vy
clinicas, lo que puede influir en los resultados y llevar a conclusiones

erroneas.

También es relevante considerar variables no medidas, esto debido a que,
en un estudio retrospectivo, es posible que algunos factores importantes no
se hayan medido o registrado adecuadamente, lo que podria influir en los

resultados y limitar la interpretacion.

En relacién a la causalidad, esta no se puede establecer dado que se trata
de un estudio observacional, no es posible establecer una relacion causal
entre la menopausia y la severidad de la enfermedad y la mortalidad en

pacientes con COVID-19, sino solo asociaciones estadisticas.

Es importante tener en cuenta estas limitaciones al interpretar los
resultados de un estudio de cohorte retrospectiva y considerar la necesidad

de complementar los hallazgos con estudios prospectivos bien disefiados.
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ANEXO N° 02

A UL EAL) | o

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N*D007-2023-UPAD

Trujillo, 10 de enera de 2023

VISTO, la solici#tud de fecha 09 de enero de 1023 presentada por el (la] alumno (2] JWAREF MOZ0
WVICTORIA VANESSS, quien solicita autarizackdn para realizacidn de investigacidn, y;

CONSIDERANDO:

e por solicitud, el {la) alumna [2) JUAREE MOZ0 VICTORLA WANESES solicita se e de conformidad a su

proyecto de investigacitn, de conformidad con el Reglamento del Comité de Bio&tica en Irmvestigacidn
de [a UPAD.

(e en wirtud de la Resolucidn Rectoral N° 3335-2016-R-UPAD de fecha 7 de julio de 2006, e aprueba
el Reglamento del Comité de Bioética que s encuentra en la pagina web de la universidad, guee tiene
par ohjeteo su aplicacidn obligataria en Las investigaciones que comprometan a seres humanos y otras
seres vivos dentro de estudios que son patrocinados por la UPAD y sean condwcidos por algin docente
o ireestigador de ks Facultades, Escuela de Posgrado, Centros de investigacidn y Establecimiento de
Salud administrades por la UPAD.

O £n el presente caso, después de la evaluacidn del expediente presentada por el (la) alumna [a], el
Comité Considera que &l proyecto no contraviene |25 dispesiciones del menconado Reglamento de
Biosética, par tal motive es procedents su aprobacidn.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bio#tica de Investigacidn;

SE RESUELVE:

PRIMERD: APROBAR el proyecio de investigacdn: EFECTO DE LA MENOPALSIA SOBRE LA
MAORTALDAD EN PACIENTES MUMERES COM COMVID 19,

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Inwestigacidn.

BEGISTRESE, COMUMNIQUESE ¥ ARCHIVESE.
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ANEXO N° 03

EFECTO DE LA MENOPAUSIA SOBRE LA MORTALIDAD EN PACIENTES MUJERES
CON COVID 19

01.
02.
03.
04.
05.
06.
07.
08.
09.
10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

Cohorte 1: (Con Menopausia)

Cohorte 2: (Sin Menopausia)

(SI)
(SI)
(SI)
(SI)

Edad: ............ afios
Paridad: ........ hijos
Peso: ............ Kg
Talla: ........... cm

IMC: ............. Kg/m?
Grado de instruccion: (Primaria)
Terapia hormonal

HTA

DM2

Asma bronquial
Glucosa: .........c..c.....
Creatinina: ...............
Leucocitos: ................

Hemoglobina: .................
pH: ...

Lactato: ..................

Uso CPAP

Uso de ventilacion mecanica
Mortalidad

(SI)
(SI)
(SI)

(Secundaria) (Superior)
(NO)

(NO)
(NO)
(NO)

(NO)
(NO)
(NO)
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