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RESUMEN

Introduccion: Las alteraciones menstruales se pueden clasificar en: alteraciones de la periodicidad, PALABRAS CLAVE:

de la cantidad, de la duracion del sangrado y dismenorreas. La vacunacion para la COVID-19 ha traido alteraciones menstruales,
consigo el estudio y seguimiento de efectos secundarios no esperados como por ejemplo los trastornos COVID-19, vacunacion.

en el ciclo de la menstruacion.

Objetivo: Realizar una revision bibliografica para actualizar los conocimientos sobre los reportes vy fi-
siopatologia de las alteraciones menstruales a nivel mundial de los Gltimos dos afnos tras la inoculacion
con la vacuna para la COVID-19 en mujeres en edad reproductiva.

Material y método: Se llevo a cabo una investigacion bibliografica utilizando la estrategia de bisqueda
PICO, se usaron términos MESH y DESH para la construccion de ecuaciones de busqueda en bases de
datos que incluyen: PMC, Pubmed, Clinical Key, Ebsco, Scopus, Lilacs y Scielo, aplicando criterios de
inclusion y exclusion para seleccionar articulos referentes al tema y objetivo de estudio.
Conclusiones: En todos los estudios observados se describieron alteraciones de la menstruacion con
una alta y significativa incidencia, pero con diferencias relativas entre ellas (p.ej. las alteraciones de
la periodicidad son mas frecuentes que las de cantidad). En cuanto a la fisiopatologia los mecanismos
que explican las alteraciones observadas incluyen: el estrés, la respuesta inmune y la inflamacion, entre
otros. De igual manera estos procesos se han descrito en conjunto con factores predictores como la
edad, antecedentes de embarazo o dosis de la vacuna.

SUMMARY::

Introduction: Menstrual alterations can be classified into: alterations in the periodicity, quantity, KEYWORDS:
duration of bleeding and dysmenorrhea. Vaccination for COVID-19 has brought with it the study and menstrual disorders,
monitoring of unexpected side effects such as the aforementioned menstrual alterations. COVID-19, vaccination

Objective: to carry out a bibliographic review to update knowledge about the reports and pathophys-
iology of menstrual disorders worldwide in the last two years after inoculation with the COVID 19
vaccine in women of reproductive age.

Material and method: A bibliographic review was carried out in which the PICO search strategy was
used, MESH and DESH terms were used to construct search equations in databases that include: PMC,
Pubmed, Clinical Key, Ebsco, Scopus, Lilacs and Scielo, applying inclusion and exclusion criteria to
select articles referring to the topic and objective of the study.
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Conclusions: In all the studies reviewed, menstruation alterations were described with a high and
significant incidence, but with relative differences between them (e.g. alterations in periodicity are
more frequent than alterations in quantity). Regarding the pathophysiology, the mechanisms that
explain the observed alterations include: stress, the immune response and inflammation, among oth-
ers. Likewise, these processes have been described in conjunction with predictive factors such as age,

pregnancy history or vaccine dose.

INTRODUCCION

Segln la OMS (2022) la infeccion por coronavirus (COVID-19) es
una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2. La
mayoria de las personas infectadas por el virus experimentaran
una enfermedad respiratoria de leve a moderada, aunque un
pequeno porcentaje desarrollara una enfermedad grave y nece-
sitara atencion médica especifica . Dada a la alta incidencia
de muertes a causa de la infeccion por COVID-19, el desarro-
llo de vacunas fue acelerado con una inminente inoculacion de
gran parte de la poblacion en poco tiempo.

La vacunacion contra el SARS-CoV-2 ha desencadenado una se-
rie de reacciones particulares en cada individuo, siendo una de
ellas los efectos secundarios en el ciclo menstrual como pueden
ser: desordenes de la periodicidad (ej. polimenorreas, oligome-
norrea, amenorrea secundaria; retrasos adelantos en el perio-
do) en la cantidad (hiper e hipomenorrea), alteraciones en la
duracion del sangrado, y dismenorreas @.

A pesar de que en gran parte de los estudios se concluye que
hay cambios significativos en el ciclo menstrual después de la
vacuna, los autores de gran parte de ellos declaran que se ne-
cesita mucha mas investigacion para confirmar sus hallazgos y
caracterizar de mejor manera la magnitud a mayor escala de
estas alteraciones ®.

Superando estas limitantes, un estudio mas amplio que investi-
ga 14 articulos, recoge informes de 138 mujeres vacunadas en
distintos paises como U.S.A, Arabia Saudita, U.K, Africa, Italia,
China y Noruega de las que el 52.05% presentan alteraciones
que incluyen menorragia, metrorragia y polimenorrea en su ci-
clo menstrual; con lo cual deducen una relacion significativa

entre la vacunacion del COVID-19 y las alteraciones menstruales
“

Estos efectos secundarios demandan de la comunidad cientifica
el esclarecimiento a través de investigaciones epidemiologicas
que permitan predecir estos fendmenos ya que representan una
importante preocupacion en las mujeres con irregularidades
inesperadas de su ciclo, pues influyen directamente en sus acti-
vidades diarias al afectar su salud mental ©.

OBJETIVO:

Realizar una revision bibliografica actualizada sobre los reportes
y fisiopatologia de las alteraciones menstruales en mujeres en
edad reproductiva a nivel mundial, en los Gltimos dos afos pos-
teriores a la inoculacion con la vacuna contra la COVID-19, con
el fin de ampliar y actualizar los conocimientos en este campo.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: Revision bibliografica.

Estrategia de bUsqueda: Se utilizo la estrategia PICO.
o P: Mujeres en edad fértil con alteraciones menstruales.

o I: Vacunacion con vacuna mRNA para COVID-19.
o C: Mujeres en edad fértil sin alteraciones en el ciclo mens-
trual.

e O: Alteraciones menstruales en mujeres vacunadas con
mRNA para COVID-19.

Términos DeCS y MESH:

o Para describir las vacunas de mRNA de distintas casas co-
merciales se usaron términos DeCS como “Covid-19 vacci-
nes”.

e Para las alteraciones menstruales, términos como “Mens-
truation disturbances”, “Menstruation abnormalities” y
“pathophysiology”.

Bases de datos consultadas: Pubmed, PMC, Scopus, EBSCO, Cli-
nical Key, Lilacs, Scielo.

Criterios de inclusion: Fecha de publicacion (01/2021-Presen-
te), tipos de estudio como “Cross-sectional studies”, “Statistics
and numeric data”, “Systematic Review” y sus analogos en es-
panol. Se incluyeron publicaciones de opiniones de expertos y
aquellos que se adaptan a los objetivos de nuestro estudio.

Criterios de exclusion: Descarte por repeticion, por titulo (no
cumple con la descripcion del tema investigado), por resumen
(no incluye estudios en mujeres vacunadas o no analiza alte-
raciones de la menstruacion). Otro criterio de exclusion fue la
fecha de publicacion (>2 anos).

RESULTADOS:

Los resultados arrojados por cada base de datos fueron proce-
sados y filtrados mediante los criterios de inclusion y exclusion
hasta obtener la lista final de articulos aptos para este trabajo
(figura 1). Posteriormente, se comprobo el grado de evidencia a
través de la escala de Oxford (OCEBM), considerando areas de la
investigacion clinica como la etiologia, pronostico y prevalencia
en los sujetos de analisis. Para mejor comprension del nivel de
evidencia de los articulos seleccionados, se elaboro la figura 2,
donde el nivel 2b fue el de mayor frecuencia en los estudios
consultados.

Asi mismo la poblacion de las investigaciones observadas perte-
necian a paises como: Estados Unidos, Arabia Saudita, Pakistan,
Italia, Libia, entre otros.

Los estudios reportan que existe una mayor presencia de alte-
raciones menstruales después de la segunda dosis de ambas va-
cunas de ARNm y adenovirus vectorizado Covid-19 ©. De forma
general, se determina que del total de mujeres entre el 48.4%
y el 53.7% han presentado al menos una ligera alteracion en la
menstruacion después de la vacunacion @M@, Otros estudios
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incrementan el rango de incidencia incluso hasta el 90.9% (o
lo disminuyen hasta hacerlo insignificante, 0.83%), englobando
también otras alteraciones menstruales ©®.

Se describe también de forma general que el grupo etario con
mayor registro de alteraciones se encuentra entre los 25-45
anos con un 62.7% del total registros ©.

A continuacion, se desglosan los componentes de las alteracio-
nes menstruales puntuales revisadas y la incidencia que han te-
nido segln lo reportan varios estudios.

Alteraciones de la periodicidad

La incidencia de este tipo de trastonos llega a alcanzar valores
tan altos como en estudios que encontraron un 83.6% respecto a
la periodicidad ©, contrastados del mismo modo con otros que
descubren una muy baja incidencia (del 7.9% para retraso en la
llegada del periodo) .

Varias de las investigaciones se han centrado en determinar la

influencia de ambas dosis de la vacuna y las alteraciones en la

menstruacion. Analizando bajo este enfoque tenemos datos de

incidencia que se registran de la siguiente manera:

*  Polimenorrea y periodos retrasados con la primera dosis:
18% al 39.2%

*  Polimenorrea y periodos retrasados con segunda dosis:
12.4% al 60.8%, respectivamente ¢ 6 1014,

Datos que corroboran los estudios realizados por Priya et al.,
quienes encontraron resultados similares: ciclos menstruales
acortados en mujeres post vacuna % y también Namiki et al.,
que detalla que esta irregularidad incrementa en incidencia
respecto a la dosis de la vacuna aplicada 3.

Con relacion a los periodos alterados en la fecha establecida,
en el cohorte observacional realizado por Bing Zhang et al., se
comprueba esta variabilidad: un 20.57% tuvo un periodo retra-
sado. Es mas, los autores ofrecen una perspectiva de tan solo
8% con el registro historico de mujeres que han reportado esta
misma alteracion sin estar vacunados (9.

De igual manera, otro analisis interesante de Bing Zang, et al.,

es la comparacion de las alteraciones menstruales post vacuna

con un grupo control en donde se encontroé:

*  Retraso del periodo menstrual en el 35.26% de mujeres ver-
sus el 28.33% de mujeres no vacunadas (1617,

En este tipo particular de alteracion menstrual se ha determi-
nado en el estudio de Wang et al., un dato muy importante en
respuesta a la pregunta: ;Los efectos en el cambio de la dura-
cion del ciclo menstrual son generados a corto o largo plazo? Al
respecto los autores responden que se tienen registros de que
estas alteraciones estan presentes solo en los seis primeros me-
ses después de la vacunacion 7,

Como informacion adicional, se destaca el estudio de Abdollahi
(8 el cual busca correlacion entre el aparecimiento de este
tipo de alteracion menstrual y otras de la salud reproductiva
femenina como lo son el hirsutismo y la metrorragia. Dicho es-
tudio arroja resultados negativos y descarta esta hipotesis.
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En cuanto a las otras alteraciones de la periodicidad, investi-
gadores como Pietri et al, reportaron que se presentaron en el
53.8% de su muestra. Respecto de la amenorrea Zhang et al,
reporté esta alteracion en el 12.62% © 19, Porcentajes similares
fueron reportados por Rodriguez Quejada et al., para ameno-
rrea con el 6.52% (2,

Por otra parte, estudiosos, como Edelman et al., relatan tam-
bién estas alteraciones en el cambio de la periodicidad del ci-
clo, sin embargo, ellos a diferencia de los estudios que descri-
biremos a continuacion descartan la existencia de un cambio en
la duracion de la menstruacion 9,

Alteraciones de la duracion

Gran parte de la investigacion sobre las alteraciones en la du-
racion del sangrado apunta hacia una frecuencia mucho mayor
de casos donde este periodo de la menstruacion se extiende e
incrementa:

Asi, segun distintos autores, de forma globalizada, los datos que
apoyan un incremento en los dias del periodo menstrual fluc-
than en una incidencia que va del 5.7% al 28.6% (202 para
pacientes con ambas dosis de la vacuna.

Simone Lagana et al., uno de ellos, va mas alla en la investiga-
cion sobre este tema y realiza comparaciones de valor acerca
de las vacunas usadas y la frecuencia relativa considerando la
dosis aplicada
* En la primera dosis para las vacunas Vaxzevria, Comirnaty
y Spikevax el resultado fue el siguiente:
o Extension de la menstruacion por mas de 7 dias con una
incidencia de 22.2%, 15.8% y 15.8% respectivamente.
* En la segunda dosis para las mismas vacunas:
o Incidencia del 50%, 21.2% y 28.6% en el orden dado.

Son pocos los autores que junto con Edelman encuentran re-
sultados opuestos o diferentes a los descritos con anterioridad.
Por ejemplo, Laura Baena-Garcia et al., registraron una menor
duracion de los sangrados en un 34.5% de las encuestadas (4.

Alteraciones de la cantidad
De forma general se han registrado como principales alteracio-
nes de la cantidad a la hipermenorrea e hipomenorrea con una
prevalencia conjunta del 67% ©.

De entre ellas la mas descrita fue la hipermenorrea, pues luego
de la vacunacion contra la COVID-19, se obtuvieron registros
sobre la presencia de esta en un rango del 5.9% al 43%, respec-
tivamente 10,12, 14,21),

Por otro lado, también existen estudios como el de Lagana et
al., que analizan la alteracion de cantidad mas frecuente de-
pendiendo de la dosis inoculada. Asi se evidencio que:

* Para la primera dosis de las vacunas Vaxzevria (AstraZe-
neca), Comirnaty (Pfizer-BioNTech) y Spikevax (Moderna)
la alteracion mas frecuente fue la hipermenorrea con un
55.6%, 24.8% y 15.8%, de forma respectiva.

e Para la segunda dosis fue la misma alteracion con un 62.5%,
28.3% y 28.6%, respectivamente (),
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En contraste, Dabbousi et al., difiere y reporta que en su ana-
lisis hubo de hecho una disminucion en la incidencia de hiper-
menorrea desde un 39.4% a un 33.3% en las mujeres estudiadas
después de vacunarse @,

En cuanto a la hipomenorrea, cuando se analiza esta individual-
mente, distintas investigaciones encuentran que hay una inci-
dencia de entre 7.95 a 43.3% (1216, 21),

Dismenorrea
Para esta alteracion, la incidencia registrada por las pacientes
fue de entre el 3.7% al 62.4% (10.14.20),

Fisiopatologia

Los trastornos de los ciclos menstruales después de la vacuna-
cion contra el COVID-19 son un efecto secundario innegable.
Male et al., concuerda con esta afirmacion y destaca que lo mas
importante es encontrar una descripcion fisiopatologica para
conseguir identificar con ello los grupos mas vulnerables 2.

Estrés

Desde su punto de vista, Minakshi et al., dan un primer paso
hacia la explicacion de este fendomeno en su estudio “Enten-
diendo el trauma de las irregularidades menstruales después de
la vacunacion del COVID: una perspectiva general sobre la in-
munologia femenina”; ellos manejan la hipotesis de los factores
estresantes que rodean los contextos fisico-psico-sociales pre-
sentes desde la pandemia: el estrés es cualquier tension fisica
o psicologica que amenaza la homeostasis de un organismo. La
situacion de la pandemia del COVID-19 expuso a los individuos
a un estrés psicoldgico, y la decision al vacunarse fue también
parte de ello 723,

Las complejidades en varias rutas de sefalizacion involucradas
en el ciclo menstrual pueden verse afectadas por el estrés. La
perturbacion del proceso podria ser debilitante para una mujer.
La sefnalizacion concertada, en la que la inflamacion se convier-
te en un fendmeno subyacente, se produce cuando un factor
estresante provoca moléculas de la cascada inflamatoria @,

Respuesta inmune e inflamacion

Desde otra perspectiva, Moulioi, se inclina a proponer que las
alteraciones menstruales se pueden deber a una respuesta in-
munoldgica e inflamacién secundaria a la aplicacion de la vacu-
na descartando que la causa subyacente sea algin componente
especifico de la vacuna. Se argumenta que esto es posible debi-
do a que la inflamacion y respuesta inmunoldgica presente en
las mujeres infectadas con SARS-CoV-2 y en las vacunadas con
soluciones basadas en mRNA y adenovirus, muestra en ambos
casos incidencias significativas de alteracion en la menstruacion
(24,25,26) Esta informacion es corroborada por los estudios lleva-
dos a cabo por Issakov et al., donde concluyen que la incidencia
de alteraciones en la menstruacion (sobre todo hipermenorreas)
fueron bastante frecuentes (alrededor del 80%) tanto para mu-
jeres infectadas como vacunadas para SARS-CoV-2 @),

Asi mismo se conoce que los complejos inflamatorios inducen la
via para la produccién de citocinas inflamatorias dependientes
de caspasa-1. Si bien estos complejos se encuentran de forma
natural en el sistema inmunitario innato, estos pueden activar-
se en respuesta a ciertas estructuras que se encuentran en los

virus. Entonces, tiene sentido que luego de la aplicacion de va-
cunas de mRNA virico recombinante y de vector virico se pro-
duzca la activacion de estos complejos junto con la produccion
de citocinas asi estas favorecen el desprendimiento del endo-
metrio e inducen la menstruacion @®.

Factores hormonales

Se ha descrito también que el estrogeno obtenido exdgenamen-
te a través de anticonceptivos redujo el riesgo de trastornos
menstruales; sin embargo, en otro grupo estudiado se reportan
alteraciones a pesar del uso de anticonceptivos. Por lo tanto, la
investigacion por hacer en este ambito aln esta pendiente @9,

Trombocitopenia trombotica

Se describe también en algunas bibliografias que la causa de
este fendmeno secundario a la vacuna puede ser atribuible a
una trombocitopenia trombdtica (VITT), ya que esta resulta
en la pérdida de la hemostasia endometrial, que se manifiesta
como una menstruacion con sangrado excesivo (129,

Factores predictores de las alteraciones menstruales
Finalmente, aunque varios autores no describen su hipotesis
acerca de la fisiopatologia de esta alteracion, si recogen datos
de vital importancia para la prediccion de esta e identificacion
de grupos de riesgo.

La edad, los antecedentes de embarazo, los efectos secundarios
sistémicos de la COVID-19, el tabaquismo y la segunda dosis de
la vacuna contra la COVID-19 fueron predictores de problemas
menstruales después de la vacunacion ¥,

Otros factores que probablemente contribuyeron a los cambios
menstruales posteriores a la vacuna incluyeron la puntuacion de
la Escala de Estrés Percibido (PSS), la actividad fisica extenuan-
te y el flujo menstrual previo a la vacuna 27,

En el estudio de Amer et al., igualmente se encontré que ha-
bia relaciones estadisticamente significativas entre los cambios
menstruales informados y las siguientes variables: una mayor
edad, estado civil, nivel de instruccion, nacionalidad, residen-
cia e IMC (indice de masa corporal) %31,

DISCUSION

La investigacion sobre estos efectos secundarios no previstos
presenta una extensa investigacion a pesar del corto tiempo
desde el inicio de las vacunaciones. Sin embargo, el conoci-
miento cientifico sobre el tema arroja varias conclusiones que
se analizan desde distintos enfoques y en ocasiones se contradi-
cen entre sus hallazgos.

Por ejemplo, en cuanto a la amenorrea, no esta claro si la in-
cidencia de esta es significativa debido a contradicciones entre
los resultados de algunos autores. La bibliografia parece indicar
que la amenorrea se ha presentado en pocas ocasiones; esto
podria deberse a deficiencias metodologicas en los estudios.

En cuanto a las explicaciones fisiopatologicas, a pesar de la am-
plitud de hipotesis establecidas, creemos que la explicacion mas
acertada podria ser la activacion de la respuesta inmune e infla-
macion. La asociacion del estrés y otros factores predictivos de
las alteraciones menstruales son comunes independientemente
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de la aplicacion de la vacuna, pero pueden ser potenciadores de
la probabilidad de estas alteraciones.

Por otro lado, de acuerdo con lo presentado, se estima que las
alteraciones mas frecuentes son las de periodicidad, seguidas
de las alteraciones de la cantidad y presencia de dismenorrea,
las menos frecuentes son las alteraciones de la duracién. De
igual forma, la vacuna con la que se registré una mayor inciden-
cia de alteraciones de la cantidad fue Vaxzevria (AstraZeneca)
con un 62.5% y para alteraciones de la duracion fue la misma
vacuna con un 50%, ambas luego de la segunda dosis (".

CONCLUSIONES:

De la revision bibliografica realizada, se destacan los siguientes

se dan en un aproximado del 50% de los casos, siendo esto
significativo epidemiolégicamente.

o Lasalteraciones mas frecuentes son las de periodicidad, se-
guidas de las alteraciones de la cantidad y la dismenorrea,
las menos frecuentes son las alteraciones de la duracion.

e La vacuna con la que se registr6 una mayor incidencia de
alteraciones de la cantidad fue Vaxzevria (AstraZeneca)
con un 62.5%, y para alteraciones de la duracion fue la mis-
ma vacuna con un 50%, ambas luego de la segunda dosis.
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Anexos

Figura 1. Diagrama de flujo que ilustra el proceso de seleccion de articulos utilizados para revision bibliografica.
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Elaborado por los autores
En la figura N°1 se puede observar en la primera parte los resultados de articulos obtenidos en la busqueda de las diferentes bases de datos con-
sultadas, los cuales suman un total de 137 articulos a los cuales se les aplicaron los criterios de exclusion declarados en el apartado de material y

método: exclusion por ser articulos repetidos, exclusion por titulo, exclusion por resumen, o por no cumplir otros criterios de inclusion como por
ejemplo ser de libre acceso. Al final quedaron seleccionados 30 articulos para este estudio.

Figura 2. Nivel de evidencia de los estudios encontrados segun la recomendacion de los niveles de Oxford (OCEBM)
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Elaborado por los autores

En la figura 2 se muestra el nivel de evidencia al cual pertenecian los articulos consultados segln la clasificacion OCEMB, en donde el 55% corres-
ponde a la evidencia 2b referente a estudios de cohortes individuales con seguimiento inferior al 80%. Un 28% encuadra en la evidencia 2c, que son
estudios ecologicos o de resultados de salud. El 14% son de tipo D, concerniente a opiniones de expertos sin evaluacion critica explicita, no basada
en fisiologia ni en trabajos de investigacion juiciosos, ni en principios fundamentales. Finalmente un 3% se ubica en la evidencia 2 a que son estudios
de cohortes con homogeneidad.
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