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R E S U M E N

En la COVID-19 un mayor riesgo para enfermedad grave y muerte ocurre en enfermos del 
sexo masculino, adultos mayores y ciertas comorbilidades, lo que se trata de explicar por el 
dimorfismo sexual cromosómico y de los sexoesteroides en la respuesta inmunológica. Ob-
jetivo: Exponer los cambios fisiológicos y características sociales de la mujer durante la edad 
mediana que permitan incluir la menopausia entre los factores relacionados con la evolución 
de la COVID-19. Los cambios hormonales que ocurren en la mujer durante el climaterio en 
unión con factores relacionados con el género justifican, incluir la menopausia al estratificar 
la edad para disminuir el sesgo en la interpretación de los resultados por considerar en esta 
etapa de la vida la edad cronológica como una variable uniforme.

COVID-19: Is it necessary to include menopause in the 
analysis of the evolution of the disease?

A B S T R A C T

According to data on epidemiology of COVID-19, a higher risk for serious illness and dea-
th occurs in male, elderly patients or patients with comorbidities, which is explained by the 
effect of chromosomal and hormonal dimorphism on the immunological system. Objective: 
To expound physiological changes and social characteristics of women during middle age 
that contribute to including menopause among the factors related to evolution of COVID-19. 
Conclusions: the hormonal changes that occur in women during the climacteric in conjunc-
tion with gender-related factors justify the inclusion of menopause when stratifying the age 
to reduce the bias in the interpretation of the results by considering chronological age at this 
stage of life as a uniform variable.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad respiratoria aguda producida por el coro-

navirus SARS-CoV-2, declarada hace 6 meses por la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) como pandemia y conocida 
como COVID-19, se documenta hasta el 14 de julio en 185 
países y la han padecido más de 12 964 809 millones de per-
sonas, siendo la región de las Américas el actual epicentro de 
la enfermedad. (1-3)

Ortiz y colaboradores(2) reportaron similitudes y diferen-
cias de las manifestaciones respiratorias producidas por los 
virus: i) SARS-CoV que originó la pandemia del síndrome res-
piratorio severo agudo, ii) MERS-CoV que produjo el síndro-
me respiratorio agudo severo del Medio Oriente y iii) el SARS-
CoV-2 causante de la actual pandemia.

En diversas publicaciones se describe la forma de trasmi-
sión de la enfermedad, síntomas clínicos y los resultados de 
protocolos terapéuticos. Desde el punto de vista epidemioló-
gico los pacientes con COVID-19: son predominantemente del 
sexo masculino con edades comprendidas de 30 a 70 años. 

Los factores asociados al riesgo de mortalidad, y de com-
plicaciones en diferentes latitudes, están referidos: al sexo 
masculino, la edad avanzada, la presencia de comorbilidades 
como hipertensión arterial, diabetes mellitus, enfermedad 
obstructiva pulmonar crónica, la obesidad y otras. Los niños 
tienen una mejor evolución que los adultos. (4-10)

Para el sexo femenino, a partir de las modificaciones 
biológicas propias de la gestación se considera este estado 
como un probable factor de riesgo de mal pronóstico. (11) La 
experiencia en Wuhan mostró en las embarazadas una enfer-
medad menos severa que las reportadas en las pandemias 
MERS-CoV y SARS-CoV; no obstante, queda pendiente preci-
sar si existe la trasmisión de la infección viral de la madre al 
feto, así como su impacto sobre el desarrollo fetal.

Las diferencias epidemiológicas en las características de 
la COVID-19 según el sexo y edad, también se presentan en 
otras enfermedades infecciosas. Se reporta que los hombres, 
con independencia de la etiología de la sepsis (incluidas las 
pandemias previas producidas por otros coronavirus) tienen 
una mortalidad mayor que las mujeres,(7,8) lo que quizás, jus-
tifica que las investigaciones en este campo tienen entre sus 
objetivos dar respuesta a las siguientes interrogantes: ¿es el 
varón biológico más susceptible a la infección?, ¿tiene la mu-
jer protección natural contra estos virus?

En Cuba y otras latitudes entre los casos diagnosticados 
con COVID-19 destaca un predominio de las mujeres, en par-
ticular aquellas con edades de 45 a 59 años, periodo en que 
ocurre la menopausia. El período del climaterio se caracteri-
za por la modificación del patrón de las hormonas de la re-
producción lo que induce cambios en la biología de la mujer. 

Dadas las características epidemiológicas descritas devie-
nen las siguientes interrogantes: ¿influye la menopausia en 
las características clínicas de la fase aguda de la infección?; 
¿Tendría influencia la menopausia en las secuelas de la enfer-
medad? (9,14)

El sexo biológico humano es definido en función de los 
cromosomas sexuales (XX y XY), se expresa en los órganos 
reproductores (ovarios y testículos), y en las hormonas se-
xuales (estrógenos, progesterona y testosterona), presenta 
además características multidimensionales con expresión 
fenotípica especifica según el sexo genético.(15)

El dimorfismo sexual en la COVID-19 se expresa, en la 
forma en que el virus penetra en el organismo, en los meca-
nismos para su eliminación, en las respuestas innatas y adap-
tativas, así como, en la producción del síndrome de distrés 
respiratorio agudo (8,10).

En el varón, los valores plasmáticos de testosterona se 
mantienen más o menos estables desde la pubertad hasta 
después de los 50 años, en que decrecen en un 1,6 % anual sin 
llegar a valores compatibles con hipogonadismo (16). 

En la mujer la menopausia como expresión de la inca-
pacidad de los ovarios para madurar nuevos folículos ocurre 
entre los 40 años y 59 años (47 años para la mujer cubana). 
Este evento modifica la calidad, cantidad y origen de los este-
roides sexuales, induce cambios en la composición corporal 
(aumento del tejido adiposo), facilita el desarrollo de disglu-
cemia, dislipidemia, hipertensión arterial, diabetes mellitus; 
y favorece un estado inmunológico “proinflamatorio”. En la 
esfera psíquica se asocia con síntomas de ansiedad, depre-
sión, miedos, entre otros.(17-19) Este conjunto de características 
biológicas, físicas, sintomatológicas y patológicas, al menos 
en teoría, dejan su impronta en el binomio salud/enfermedad. 
Debido al vacío de reportes sobre el tema, se precisa identifi-
car la influencia del climaterio y la menopausia en la evolución 
y pronóstico de la COVID-19,

En Cuba las mujeres con edades de 40 a 59 años cons-
tituyen el centro de la dinámica familiar. En los hogares des-
empeñan múltiples roles, la alimentación a ciclo completo: 
búsqueda de insumos y preparación de alimentos; higiene del 
hogar, cuidado de las personas mayores, de personas enfer-
mas; atención a la salud propia y otros procesos de gestión 
de reproducción social; una alta proporción son trabajadoras 
remuneradas; profesionales; algunas ocupan cargos de direc-
ción: doble y triple jornada que incrementa las condiciones de 
estrés en el desempeño de la vida cotidiana.

En condiciones de crisis económica y social, agravadas 
por la pandemia, como resultado de las medidas para la pre-
vención y control de la COVID-19, se proponen medidas de 
aislamiento físico y social, que, en las condiciones de Cuba, 
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donde conviven bajo un mismo espacio generaciones con 
intereses diversos y a veces con hacinamiento, entre otros 
determinantes de la convivencia, según experiencias de es-
tudios nacionales, son las mujeres de edad mediana las que 
actúan como mediadoras de estos conflictos, lo que con-
dicionaría un incremento de riesgos para su salud física y 
mental.(19-24)

En los reportes internacionales sobre las características 
clínicas de la infección por el virus SARS-CoV2, aunque es-
casos hay reportes relacionados con los niveles plasmáticos 
de testosterona sobre la evolución de la enfermedad;(25) sin 
embargo, no encontramos informes que incluyan entre sus 
objetivos o variables de estudio la menopausia, los niveles 
plasmáticos de estradiol, ni las afecciones clínicas relaciona-
das con la función gonadal. (17-20)

Consideramos pertinente aportar elementos que visibili-
cen la menopausia y el género en la evolución de la COVID 19 
para lo cual se describe 1) el patrón de las hormonas gonada-
les según sexo y edad y su papel en la interrelación huésped/
virus SARS-CoV-2 y 2) analizar el sesgo de género en la inves-
tigación clínica y epidemiológica de la COVID-19 en la mujer 
de edad mediana. 

Para obtener la información se utilizaron las bases de 
datos Pubmed y Scielo Regional, recuperando artículos com-
pletos utilizando como palabras claves: menopausia (meno-
pause) and or, climaterio (climacteric), andropausia (andro-
pause), estrógenos (estrogens), testosterona (testosterone), 
estradiol. Además, se revisaron las páginas web: https://glo-
balhealth5050.org/COVID-19, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
sars-cov-2/, https://COVID-19cubadata.github.io, OMS CO-
VID-19: Situation report 169 (7 july 2020); https://www.who.
inty COVID-19:https://www.infomed.sld.cu

DESARROLLO
La susceptibilidad, evolución y prevalencia de ciertas in-

fecciones virales reconocen las diferencias entre los sexos 
y por tanto el probable papel de los esteroides sexuales (es-
trógenos, progesterona y testosterona) en la regulación del 
sistema inmunológico. Para analizar el efecto de los sexoes-
teroides en la inmunorregulación se requiere tomar en cuenta 
el tipo de esteroide, el estímulo utilizado, la concentración de 
las hormonas, la variabilidad de la expresión de los receptores 
y el metabolismo intracelular del agente patógeno. A lo que 
se añade el modelo de estudio (humanos, líneas celulares, 
animales) y el tipo de germen evaluado (virus, bacteria). (26-28)

Sexoesteroides

La síntesis y secreción de los esteroides sexuales se ori-
gina como parte de un complejo mecanismo de retroalimen-

tación en el que intervienen: el hipotálamo, con la producción 
de la hormona estimuladora de gonadotropinas (GnRH por 
sus siglas del inglés gonadotrophin release hormone) y de 
neurotransmisores, la hipófisis, con la síntesis de la hormo-
na folículo estimulante (FSH por sus siglas del inglés follicle 
stimulating hormone) y luteinizante (LH por sus siglas del in-
glés luteinizing hormone). Estas últimas tienen como órganos 
diana las gónadas (testículos y ovarios) donde estimulan la 
producción de la testosterona y el 17β estradiol, cuya función 
básica es lograr y mantener los caracteres sexuales secunda-
rios “típicos” de las personas con sexos biológicos masculino 
y femenino respectivamente.(17,29)

Las neuronas hipotalámicas productoras de la hormona 
liberadora de gonadotropinas están localizadas en hipotála-
mo medio basal y anterior, específicamente en el núcleo ar-
cuato y en el área pre óptica. Durante la embriogénesis las 
neuronas olfatorias y las gonadotropas migran a lo largo de 
los nervios craneales conectando la nariz con el cerebro an-
terior.(30) Este aspecto resulta de interés en la evaluación de 
la COVID-19, pues, se reporta que el virus SARS-CoV-2 se pu-
diera propagar por el nervio olfatorio a través del bulbo olfato-
rio,(31) de manera que además de la anosmia, como síntoma 
durante la fase activa de la enfermedad, podría interferir con 
la secreción de las gonadotrofinas y sus consecuencias para 
la reproducción.

Sexoesteroides en personas del sexo masculino

El eje hipotálamo-hipófisis-testicular tiene entre sus ca-
racterísticas: la producción tónica de las gonadotropinas hi-
pofisarias y que las células de Leydig sintetizan los sexoeste-
roides testosterona y androstenediona durante prácticamente 
todo el tiempo de vida del varón (figura 1). La testosterona 
por acción de la enzima 5α reductasa se convierte en dihi-
drotestosterona que es la hormona activa que para ejercer 
su acción requiere unirse a receptores específicos llamados 
AR-A (androgen receptor A por sus siglas del inglés androgen 
receptor) y AR-B (androgen receptor B por sus siglas en in-
glés). Sus niveles en plasma se mantienen más o menos esta-
bles hasta los 50 años, a partir de lo cual, como expresión del 
envejecimiento, se inicia una lenta y progresiva disminución 
de aproximadamente el 1,6 % anual, sin que lleguen a valores 
compatibles con el diagnóstico de hipogonadismo.(29) 

2.1. Niveles de testosterona y COVID-19
Reportes clínicos observacionales de pacientes masculi-

nos con infección por el virus SARS-CoV-2 evidenciaron:1) en 
España que el 71 % (29/41) de hombres con neumonía bilateral 
relacionada por COVID-19 también fueron diagnosticados con 
alopecia androgénica, afección que se considera expresión de 
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hiperandrogenismo; 2) en Italia se informaron dos: el realizado 
en Veneto mostró que de los 5273 pacientes con cáncer de 
próstata bajo tratamiento con anti-andrógenos, y solo cuatro 
fueron positivos para SARS-CoV-2; el efectuado en la Unidad de 
Cuidados Intensivos Respiratorios (UCIR) del Hospital Carlos 
Roma en Mantua mostró que en una cohorte de 31 pacientes, 
transferidos a dicha Unidad (UCIR), así como la  mortalidad; se 
asoció con valores de testosterona total <5 nmol/L así y con  un  
índice de testosterona libre <100 pmol/L. También encontraron 
incremento en los niveles de la hormona luteinizante sin aso-
ciación estadística con el resultado final de la enfermedad, por 
lo que concluyeron que podría ser consecuencias y no causa 
de la evolución de la enfermedad. (32)

El hipogonadismo masculino se acompaña de un “estado 
proinflamatorio” y el tratamiento con testosterona reduce los 
niveles de las interleucinas IL1β, IL6 (interleuquinas) y del fac-
tor de necrosis tumoral α (TFNα; tumoral factor necrosis).(33)

Testosterona en la biología del virus SARS-CoV-2
El virus SARS-CoV-2 utiliza el receptor de la enzima con-

vertidora de angiotensina 2 (ACE2, de angiotensin converting 
enzime) para penetrar en la célula, lo que requiere de la pre-
sencia y acción de otra enzima, la proteasa serina 2 trans-
membrana (TMPRSS2). Ambas requieren de la actividad del 

receptor de andrógenos y, por tanto, de la presencia de testos-
terona, lo que explicaría la mayor frecuencia de la COVID-19 
en el varón. Dado que la TMPRSS2 se expresa a nivel pulmo-
nar, es posible plantear que estaría implicada con la expresión 
de la enfermedad a ese nivel.(8) El virus SARS-CoV-2 también 
puede ingresar a las células diana a través de un mecanismo 
de endocitosis.(8)

El receptor androgénico se expresa en los linfocitos T 
CD4+, CD8+ y en los macrófagos, lo que apoya la posibilidad 
de que ejerza un efecto directo sobre ellos, asociado con la 
severidad de la infección y con linfopenia como marcador 
periférico. Por otra parte, la disminución de la testosterona 
estaría implicada con la activación de la cascada de eventos 
relacionados con la tormenta de citoquinas que acompaña la 
forma grave de la infección por el virus SARS-CoV-2.(34,35)

La enzima convertidora de angiotensina 2 en el contexto 
de la COVID 19, además de servir de receptor al virus, cataliza 
la conversión de angiotensina I y angiotensina II a las angio-
tensinas 1-9 y 1-7, respectivamente, lo que lleva a la protecci-
ón de órganos. Es regulada por genes ligados al cromosoma 
X, los estrógenos originan una disminución en su expresión, 
la que además: i) es mayor  en órganos como el intestino del-
gado, los testículos (donde interfiere con la esteroidogénesis), 
los riñones, el corazón, el tiroides y el tejido adiposo, ii) menor  
en la sangre, la médula ósea, el cerebro, los vasos sanguíneos 
y el músculo, y iii) no diferente entre hombres y mujeres, jó-
venes y viejos, ni entre personas de origen asiático versus de 
otros orígenes. (36-40)

Sexoesteroides y ciclo de vida de la mujer

En la mujer, el eje hipotálamo-hipofiso-ovárico se carac-
teriza a nivel hipotalámico por la secreción pulsátil y cíclica 
en la secreción de la hormona liberadora de gonadotropinas 
(GnRH) bajo el efecto mediador/modulatorio de los neurotras-
misores;  a nivel hipofisario, por el pico de liberación preovula-
torio de la LH, y  a nivel ovárico porque la capacidad de sínte-
sis del 17 β estradiol (E2) por las células de la granulosa de los 
folículos del ovario es finita.(30)

El efecto fisiológico de los estrógenos depende de su 
unión a los receptores estrogénicos ERα, ERβ (del inglés es-
trogen receptor) y el receptor de membrana unido a proteína 
GPR30 (por sus siglas del inglés Gprotein-coupled estrogen 
receptor). A partir de la pubertad, se producen cambios en la 
función del eje hipotálamo-hipofiso-ovárico, conocidos como 
ciclo ovárico, los que son progresivos, sucesivos y dependien-
tes entre sí. Tiene un tiempo promedio de duración de 30 días, 
aunque puede variar entre 21 y 35 días. (30)

El crecimiento y maduración de los folículos en los ova-
rios es independiente del control hormonal hasta alcanzar el 
tamaño de 2 mm, a partir de ese tamaño ambos dependen del Fig. 1. Eje hipotálamo-hipofiso-testicular y envejecimiento.
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estímulo de la FSH, hasta alcanzar el máximo de 20 mm (folí-
culo de Graaf), donde cambios internos inducen un incremen-
to en los niveles de la hormona luteinizante (LH), que originan 
su ruptura y liberan el oocito de segundo orden. En el resto 
folicular se forma el cuerpo amarillo que sintetiza y libera pro-
gesterona; de existir fertilización, no se inicia un nuevo ciclo, y 
queda la producción hormonal bajo el control de la placenta. 
De no ocurrir un embarazo, se presenta la menstruación, que 
expresa el inicio de un nuevo ciclo, días en los que se detectan 
los menores valores plasmáticos de estradiol.(16-18,40)

Otras hormonas con función estrogénica son la estrona 
(E1) de síntesis paracrina en tejidos periféricos y el estriol (E3), 
producido durante la gestación.(41)

A partir de los 35 años se inician las modificaciones bioló-
gicas que culminan con la menopausia, evento que ocurre en 
la mujer cubana entre los 47 años y los 48 años, y que expre-
sa la incapacidad del ovario para madurar nuevos folículos. A 
esta etapa del ciclo de vida de la mujer se le llama climaterio, 
y consta de dos fases la perimenopausia y la posmenopausia. 

La perimenopausia o transición a la menopausia incluye 
los 2 o 3 años previos a la menopausia, en la cual como ma-
nifestaciones clínicas destacan las manifestaciones vasomo-
toras y los cambios en el patrón menstrual, y desde el punto 
de vista hormonal existe un incremento en los niveles plas-
máticos de la FSH con disminución en los de 17β estradiol. 
Con posterioridad a la menopausia,  en el patrón hormonal 
de la mujer se producen cambios que permanecerán por el 
resto de su vida, entre los que se citan: 1) una modificación 
en la calidad, cantidad y sitio de producción de los estróge-
nos, pues se sintetiza en el tejido adiposo por aromatización 
de la testosterona y la androstenediona pequeñas y estables 
cantidades por la estrona, sexoesteroide menos potente que 
el estradiol, por lo que se establece un estado de  hipoestroge-
nismo permanente; 2) incremento en los niveles de las gona-
dotropinas en particular de la FSH; 3) ausencia de progestero-
na, y 4) ligero descenso de la síntesis de testosterona, lo que 
determina una relación estrógenos/testosterona que sugiere 
hiperandrogenismo, patrón hormonal similar al del varón (fi-
gura 2). (16,41,42)

Los cambios hormonales en la posmenopausia se ex-
presan en la función de todos los órganos y sistemas: se 
modifica la composición corporal con incremento del tejido 
adiposo en su distribución visceral, con lo que se favorece la 
resistencia a la insulina y esto a su vez propicia dislipidemia, 
disglucemia e hipertensión arterial, sobre todo en mujeres 
con sobrepeso u obesidad. El hipoestrogenismo favorece a 
nivel inmunológico un estado de disfunción inmunológica que 
genera cambios en la inmunidad innata, en la adquirida, así 
como un “estado proinflamatorio”; ii) a nivel vascular,  el de-

sarrollo de disfunción endotelial, así como la progresión de la 
aterosclerosis al facilitar la trombogénesis y la vasoconstric-
ción arterial, y iii)  manifestaciones en la esfera psíquica como 
son los trastornos del sueño, del humor y del apetito, todos 
estos cambios, son favorecidos por las condiciones sociales 
de la mujer. (16,41,42)

Estrógenos/progesterona y COVID-19
En un modelo animal, utilizado para estudiar la infección 

por el virus SARS-CoV, se encontró que la gonadectomía o el 
tratamiento con antagonistas del receptor estrogénico en las 
ratas hembras, aumentaron la mortalidad por infección viral, 
resultados que sugieren que, la señal estrogénica protege de 
la letalidad a la rata hembra.(5)

Si bien es cierto que la mujer pudiera tener una mejor 
respuesta ante los procesos infecciosos, al interpretar los re-
sultados de las investigaciones, es preciso tener en cuenta 
las variaciones en los niveles de los esteroides sexuales que 
ocurren a partir de la perimenopausia, pues los mismos mo-
difican “la homogeneidad biológica” dependiente de la edad 
cronológica, sobre todo en las edades comprendidas en la 
edad mediana.

Del resultado de estudios experimentales y de modelos 
animales se conoce que el 17β estradiol a través de sus re-
ceptores α y β: 1) contribuye con la activación y proliferación 
de los linfocitos T e induce altos niveles de interferón (IFN) γ, 
que en unión al IFNβ (Interferón Beta) tendría un efecto sinér-
gico anti SARS-CoV; 2) aumenta la respuesta inmune con un 
aclaramiento de patógenos más rápido y respuesta más efec-
tiva a las vacunas; 3) mejora la respuesta inmune Th1 y redu-
ce la Th2; 4) favorece el incremento en el número de células 
CD4+ y la población de células T reg; 5) tiene efectos antiinfla-
matorios al reducir la liberación de citoquinas inflamatorias, 

Fig. 2. Eje hipotálamo-hipofiso-ovárico durante el ciclo de vida de la 
mujer.
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demora la apoptosis de neutrofilos y aumenta la expresión de 
anexina 1 en neutrofilos , sin aumentar su activación; 6) ofre-
ce mayor eficiencia a la fagocitosis con la eliminación de la 
NADPH oxidasa (fosfato de adenina dinucleótido); 7) favorece 
el incremento de nuevas células dendríticas (principalmente 
involucradas en la respuesta antiviral); 8) promueve la activa-
ción de las vías innatas inducibles por INF tipo 1; y los genes 
de la vía IFN se expresan en mujeres, regulando la inmunidad 
innata; 9) inhibe el metabolismo del virus (influenza A).(43-46)

El estriol (E3) durante la infección por el virus de la influen-
za A reduce la actividad trascripcional de genes asociados 
con citoquinas proinflamatorias y quimiocinas, lo que se aso-
cia con disminución en el reclutamiento de células inmunes 
en los pulmones, lo que mejora la función pulmonar, reduce la 
morbilidad y la enfermedad clínica. En conjunto estos resulta-
dos sugieren que el tratamiento con E3 protege de la infección 
mediante mecanismos inmunomoduladores, y que en la mu-
jer las altas concentraciones de esta hormona causan una no 
peor (mejor) evolución de la enfermedad.(46)

La progesterona modifica el medio inmune, promueve la 
homeostasis al disminuir la inflamación por inducirla respues-
ta antiinflamatoria. En ratas hembras gonadectomizadas, in-
fectadas por el virus de la influenza A el tratamiento con pro-
gesterona mitigó los efectos en la morbilidad y mortalidad; 
hizo a las ratas más tolerantes a la infección al limitar la infla-
mación y el daño pulmonar, sin actuar sobre la replicación del 
virus; no afectó la respuesta inmunológica antiviral inducida 
por células; promovió la reparación, aumentó el número de 
células regulatorias Th17, elevó la expresión de II22y reguló 
el factor de crecimiento epidérmico antiregulin (AREG), que al 
parecer es el mediador de las acciones de la progesterona en 
el epitelio pulmonar.(46,47)

En un modelo de laboratorio en ratas, resultó que el tra-
tamiento con progesterona o un análogo sintético (Levonor-
gestrel), presente en los anticonceptivos hormonales, afectó 
la infección secuencial al virus de la influenza A, al modular 
las respuestas de anticuerpos y disminuir el número y la acti-
vidad de las células T CD8 de memoria. Después del desafío 
con un virus H3N2, las ratas hembras tratadas con progesti-
nas experimentaron una mayor mortalidad con un aumento 
de la inflamación pulmonar, y reducción en el número y activi-
dad de las células T CD8, lo que sugiere que estos fármacos 
modifican la respuesta inmune a la infección por el virus de la 
influenza A, y que su efecto sobre el pronóstico depende de la 
historia de exposición. (47,48)

El efecto del 17β estradiol sobre el sistema inmunológico 
pudiera explicar la menor mortalidad en la COVID-19, pero no 
a mayor incidencia de la enfermedad en la mujer, en particular 
en edades comprendidas entre 40-59 años, por lo que sería 

pertinente considerar la influencia de otros factores, entre 
ellos, los determinantes sociales derivados de la responsabili-
dades familiares y sociales de este subgrupo de mujeres, las 
que  en general son las responsables del cuidado y atención 
de la familia no solo en la solución de los problemas de la vida 
cotidiana, sino también de colaborar con la economía familiar, 
cumplir las medidas para la prevención de la infección por el 
virus SARS-CoV-2 (aislamiento físico, distanciamiento social, 
uso de mascarilla, higiene de manos), sin olvidar adaptarse a 
las condiciones laborales en situación  de la pandemia como 
son el trabajo a distancia, el riesgo de infección al trabajar en 
la línea roja, etc.).(49-57) Ello, unido a los cambios biológicos de 
la menopausia, justificaría identificar las características clíni-
cas-evolutivas específicas de la enfermedad en este subgru-
po de mujeres.

Sesgo de género en la investigación médica y 
epidemiológica de la COVID-19

El género como conjunto de asignaciones culturales que 
diferencian a los hombres de las mujeres se expresa en sím-
bolos, estereotipos, el desempeño de roles y en el modo de 
actuación social en los espacios donde se genera la continui-
dad cultural.(49) Las diferencias que desde lo biológico carac-
terizan la diversidad humana según sexo, acorde con su do-
tación genética, biotipo, fisiología, metabolismo, como todo 
organismo vivo se mantiene en intercambio constante con 
las condiciones de vida donde se desempeñan las personas y 
donde se reproducen biológica y socialmente. 

Esta relación organismo-ambiente determina formas de 
expresión del proceso salud-enfermedad. El hecho de que los 
sistemas y servicios de salud no tengan en cuenta que las re-
laciones de género, determinadas por el desempeño de roles 
en la sociedad, condicionan formas de vivir, enfermar o morir 
por causas prevenibles, evitables e injustas diferentes para 
cada sexo se ha denominado en la atención en salud “sesgo 
de género en la medicina” (57,58), que se fundamenta en:

•	 Partir de la suposición que los problemas y riesgos para 
la salud de mujeres y hombres son iguales cuando no lo 
son. 

•	 Reconocer que existen diferencias biológicas, psicológi-
cas y determinantes sociales de vida cotidiana para uno 
u otro sexo.

•	 Suponer que los problemas de salud son provocados so-
lamente por la discriminación cultural y social, sin otras 
interferencias basadas en las diferencias biológicas.

En estos temas, según Valls Llobet (2019), el sesgo de 
género es debido a que muchos ensayos clínicos, se han rea-
lizado solo entre hombres, suponiendo que los resultados se 
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podían aplicar a las mujeres automáticamente; entre otros, 
morbilidad y mortalidad después de infarto del miocardio, y 
estudios de factores de riesgo para cardiopatía isquémica 
que marcan diferencias en la percepción de síntomas, diag-
nóstico y esquemas de tratamiento. Décadas de investiga-
ción en prevención de métodos diagnósticos y programas 
de intervención han incluido solo hombres como sujetos de 
investigación. A lo largo de la historia no se ha investigado 
sobre las diferencias. (59,60)

El avance de los estudios de la COVID-19 marca la nece-
sidad perentoria de continuar investigaciones que permitan 
identificar las particularidades de los comportamientos bio-
lógicos, fisiológicos, hormonales y metabólicos, en el marco 
de las condiciones de vida donde se reproducen biológica y 
socialmente las mujeres, que permita direccionar criterios, 
incluir especificidades en los protocolos de atención para el 
diagnóstico, evolución y tratamiento de la COVID-19 con én-
fasis en las mujeres de edad mediana, aspectos que caracte-
rizan a la denominada medicina de género. (61,62)

En consecuencia, las manifestaciones diferenciales de 
la enfermedad no son visibles, se sesga el proceso de aten-
ción –como evidencia el presente artículo–, en que quizás, 
por la urgente necesidad de controlar la pandemia, las in-
vestigaciones iníciales estuvieron orientadas en determinar 
factores relacionados con la gravedad y la mortalidad de la 
enfermedad y por tanto el énfasis se dirigió en identificar la 
capacidad de hombres y mujeres para defenderse o no de la 
infección, en la práctica, hasta el presente los reportes pri-
vilegian lo ocurrido en hombres.(32-47) En la mujer las inves-
tigaciones estuvieron limitadas al embarazo, con particular 
referencia a identificar el impacto de la enfermedad en el 
feto,(11-13) así como en llamar la atención sobre los riesgos de 
trombosis y embolias pulmonares, vinculados al consumo 
de anticonceptivos y tratamientos hormonales. (62,63) 

Por otra parte, la OMS y organizaciones sociales han 
planteado su preocupación por las consecuencias sociales 
de la pandemia, las que se expresaran con mayor énfasis en 
las mujeres, por desempeñar en el mercado laboral activi-
dades consideradas como no esenciales, que son suspendi-
das como resultado del aislamiento físico y social propuesto 
como prevención de la infección por el virus SARS-CoV-2, lo 
que se traduce en incremento de la pobreza, pauta condicio-
nes para incrementar la violencia basada en género, entre 
otras consecuencias sociales.(64,65)

Según el Instituto Europeo sobre igualdad de género, se 
ha reportado que las mujeres tendrían mayor riesgo para in-
fectarse por el virus SARS-CoV-2 por i) tener mayor exposi-
ción al virus derivados de trabajar fuera del hogar (76 %), en 
particular en los hospitales, hogares para ancianos y en la co-

munidad, ii) privilegiar a niños y ancianos en la realización de 
pruebas para diagnóstico de la enfermedad y iii) no disponer 
de equipos de protección confeccionados tomando en cuen-
ta las características fenotípicas femeninas. Por otra parte, 
se refieren como factores protectores de la infección viral el 
tener el hábito de lavarse las manos y menor frecuencia de 
tabaquismo y alcoholismo.(65,66)

En Cuba, hasta el 6 de julio de 2020, según datos epide-
miológicos, entre los casos diagnosticados destacan: i)una 
distribución prácticamente similar según sexo (48,8 % muje-
res y 52,8 % varones); ii) por grupo de edades la población 
adulta (de 20 años a 59 años) acumula el mayor número de 
casos (65,65 %), con predomino de las mujeres en los grupos 
de edades de 20 años a 29 años y de 50 años  a 59 años.(67) 
Si se analiza el subgrupo en edades entre 44 años y 54 años, 
etapa en que debe ocurrir la menopausia, existe un predomi-
no de mujeres (52,80 % vs. 47,19 %), lo que justifica la necesi-
dad de identificar el probable efecto de la menopausia en las 
características clínicas (síntomas en la fase activa y compli-
caciones a largo plazo) de la enfermedad; conocer el compor-
tamiento en aquellas mujeres que no enfermaron, debido a la 
sobrecarga física, psíquica y social derivadas de las medidas 
orientadas para proteger a la población de la transmisión de la 
enfermedad, que también podrían dejar su huella en el estado 
de salud de aquellas. (65-69)

En conclusiones, las investigaciones sobre la COVID-19 
relacionadas con la mujer, los cambios biológicos secunda-
rios a la menopausia justifican incluir este evento entre las 
variables a estudiar, en particular en las que se encuentran 
entre los 40 años y los 59 años. Estratificar la variable edad e 
incluir la visión biológico-social puede contribuir a disminuir el 
sesgo en la interpretación de los resultados, a perfeccionar y 
enriquecer la toma de decisiones en la formulación de proto-
colos en los servicios de atención, así como en la confección 
de proyectos vinculados con las consecuencias de la pande-
mia en este grupo poblacional.
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