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RESUMEN

Objetivo: Evaluar si la vacuna contra COVID-19 produce cambios en el patrén menstrual, tipo de cambio y dismenorrea.
Métodos: Estudio observacional transversal. Se realizaron 6616 encuestas digitales a mujeres que recibieron vacuna
contra COVID-19. Se aplico encuesta via redes y en consultas ginecologicas. Se calcularon desde tablas 2x2, porcentajes e
intervalos de confianza del 95 %, se analizaron cambios menstruales en la muestra y en subgrupos segun el tipo de vacuna,
numero de dosis, edad y residencia.

Resultados: EI 86,5 % (3535/4087) refirio cambios menstruales, siendo los mds frecuentes: retraso menstrual (40,4 %)
y sangrado menstrual mas abundante (37,7 %). Hubo dismenorrea en 39 % acompaiiando cambios menstruales, y 2,1 %
como unico sintoma. Se observo diferencia estadisticamente significativa: 1) mas cambios menstruales con mecanismo de
accion vector viral chimpancé al compararse con virus inactivado; 2) vector viral humano y virus inactivado mds cambios
menstruales en el grupo de 18-34 aiios al compararse con 35-50 aiios y menos cambios al compararse con vector viral
chimpancé en 35-50 aiios, y 3) ARNm fue el que menos se asocio con ausencia menstrual al compararse con vector viral
humano 53 % y chimpancé 50 % mas frecuente.

Conclusion: Los cambios menstruales son muy frecuentes luego de vacunacion contra COVID-19, estando esto en relacion
con el tipo de vacuna aplicada. Algunos mecanismos de accion parecen relacionarse con mayor o menor riesgo a cambios
menstruales especificos.
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Menstrual changes and dysmenorrhea after to the COVID-19 Vaccines. CAMVA-COVID-19 Study

SUMMARY

Objective: To evaluate if the COVID-19 vaccine produces changes in the menstrual pattern, type of change and dysmenorrhea.
Methods: Observational and cross-sectional study. 6616 digital surveys were carried out on women who received a vaccine
against COVID-19. A survey was applied via networks and in gynecological consultations. Percentages and 95 % confidence
intervals were calculated from 2x2 tables, menstrual changes were analyzed in the sample and in subgroups according to
type of vaccine, number of doses, age, and residence.

Results: 86.5 % (3535/4087) reported menstrual changes, the most frequent being: menstrual delay (40.4 %) and heavier
menstrual bleeding (37.7 %). Dysmenorrhea presented in 39 % accompanying menstrual changes, but 2.1 % as the
only symptom. A statistically significant difference was observed: 1) more menstrual changes with mechanism of action
chimpanzee viral vector when compared to inactivated virus, 2) human viral vector and inactivated virus more menstrual
changes 18-34 years compared to 35-50 years and less changes when compared to chimpanzee viral vector in 35-50 years
3) mRNA was the least associated with menstrual absence when compared to human viral vector 53 % and chimpanzee
50 % more frequent.

Conclusion: Menstrual changes are very common after vaccination against COVID-19, this being related to the type of
vaccine administered. Some mechanisms of action seem to be related to a greater or lesser risk of specific menstrual changes.

Keywords: COVID-19, Pandemics, COVID-19 vaccine, Menstrual cycle, Menstruation disturbances, Dysmenorrhea
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K RIOS CALDERONI ET AL.

INTRODUCCION

En el ano 2019, se descubre en China un nuevo
virus, el cual fue nombrado coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2),
responsable de la COVID-19 (coronavirus disease -
2019), propagandose, desde entonces, a nivel mundial
(1). La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
declara el 11 de marzo de 2020 que el brote de la
COVID-19 es una pandemia de neumonia atipica (1),
por lo que dicha organizacion y los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC),
comienzan a difundir recomendaciones para la
prevencion y el tratamiento de la enfermedad.

Mientras fue incrementando la gravedad y los casos
de la COVID-19 a nivel mundial, las sociedades
cientificas comenzaron a ocuparse arduamente en
obtener evidencias que permitiesen esclarecer las
caracteristicas de esta patologia, epidemiologia,
caracteristicas microbiologicas, clinica, pruebas
diagnosticas, tratamientos e, inclusive, el desarrollo de
vacunas que pudiesen prevenirla (2).

Para la década de 2010, ya muchos investigadores
cientificos estudiaban tratamientos y vacunas de
ARNmMm, apareciendo el primer ensayo clinico de vacuna
ARNm para enfermedades infecciosas al utilizar lo
aprendido en los estudios con el virus del resfriado de
Yassine y el sindrome respiratorio de oriente medio
(MERS). Esto permiti6 que, al declararse la pandemia,
se pusieran en marcha muchos ensayos clinicos
para desarrollar las vacunas para la prevencion de la
COVID-19 en tiempo récord (3, 4).

En noviembre de 2020, Reino Unido se convirtié en
el primer pais del mundo en aprobar la vacuna contra
el coronavirus de Pfizer/BioNTech a través de la
Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos
Sanitarios de Reino Unido (MHRA). Debido a la
necesidad urgente de vacunas, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) autoriza el uso de
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dos vacunas contra la COVID-19 de ARNm, de Pfizer-
BioNTech y de Moderna (4, 5). Esta necesidad urgente
por las vacunas contra la COVID-19 demandé mayor
informacién en menos tiempo del que se requiere
en el proceso normal de aprobacion por parte de los
organismos reguladores, aunque tenian que cumplir
con los rigurosos estandares de seguridad y eficacia
6, 7).

A finales de diciembre de 2021, unos 12 meses
después de que la primera vacuna anti-COVID-19
recibiera la aprobacion para ser incluida en la lista
OMS de uso en emergencias, se habian administrado
mas de 9000 millones de dosis de esta vacuna en todo
el mundo y el 48 % de la poblaciéon mundial habia sido
vacunada (8). Las tecnologias usadas son muy variadas
y pueden dividirse en “tradicionales”, recientemente
comercializadas (recombinantes y de vectores) y otras (2).

Independientemente de la tecnologia usada, las vacunas
funcionan activando el sistema inmunitario para
protegerlo de enfermedades, esta movilizacion también
puede producir una cascada de respuestas inflamatorias
localizadas (p. €j., dolor en el lugar de la inyeccion)
o sistémicas (p. ¢j., fatiga y/o fiebre), las cuales son
consideradas efectos secundarios. Los principales
sintomas reportados durante las investigaciones para
estas vacunas contra la COVID-19 fueron: molestia o
dolor en el lugar de la inyeccion, cefaleas, mialgias,
escalofrios, artralgias, fatiga y fiebre, que no suelen
durar mas de tres dias (9).

Iniciando el afio 2021 y posterior a la aplicacion de
la vacuna contra la COVID- 19, pacientes femeninas
a nivel mundial reportaron cambios menstruales
(10,11). Instituciones estatales como la Agencia
Espafiola de Medicamentos, la Agencia Reguladora
de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA)
y las universidades de Illinois y Harvard, iniciaron
investigaciones para documentar si existian o no
cambios menstruales (11).
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Los mecanismos fisiolégicos que regulan el ciclo
menstrual son producto de la interaccion de hormonas
hipotalamicas, hipofisarias y ovaricas y su impacto
sobre el tracto genital. La interaccion entre los sistemas
endocrino, nervioso ¢ inmune ha sido ampliamente
estudiada, asi pues, el sistema inmune tiene un papel
importante en la regulacion sobre el eje hipotalamo-
hipofisis-gonada, a diferentes niveles y, localmente, en
el ovario, tiene un rol autocrino, paracrino y endocrino
en la regulacion de la reproduccion humana en eventos
como la ovulacion, la luteinizacion y la implantacion

(12).

El ciclo menstrual es una sucesion periodica de
fenomenos fisiologicos interrelacionados, ejercidos
por el eje hipotalamo-hipofisis-ovario (HHO) y
regulado por aspectos conocidos, como factores
neurologicos, endocrinos, inmunologicos, psicologicos
y vasculares. El equilibrio entre todos estos procesos
y mecanismos es fundamental para el funcionamiento
del esquema reproductor de la mujer (12).

Surge de esta manera, la inquietud en el presente grupo
de investigacion en saber si los cambios menstruales
que presentaban estas mujeres eran una consecuencia
de esta vacunacion o solo un hecho concurrente. Se
planted como objetivo principal, evaluar si la vacuna
contra COVID-19 produce cambios en el patrén
menstrual y dismenorrea en quienes recibieron la
vacuna y, como objetivos secundarios, describir
qué cambios en el patron de sangrado se observaron
asociados a la vacuna, ademas de la relacion de los
cambios menstruales con el tipo de mecanismo de
accion en la vacuna recibida.

METODOS

Se tratd de un estudio observacional de corte
transversal, realizado a mujeres que recibieron la

vacuna contra COVID-19, utilizando una encuesta
proporcionada en linea y distribuida a través de un
enlace abierto en redes sociales: Twitter e Instagram,
con alcance a los 5 continentes y en pacientes que
acudieron a la consulta de los ginecélogos que hacen
parte del equipo. La fecha de publicacion en linea fue
el 10 de octubre de 2021 y fue cerrada el 01 de marzo
de 2022, sin embargo, la ultima respuesta fue el 09 de
febrero de 2022. Se respet6 la confidencialidad de la
identidad de las participantes, asi como se tomaron en
cuenta los considerandos éticos de la informacion.

Elinstrumento de recoleccion era totalmente voluntario
y andnimo, si la participante lo deseaba, podia dejar su
correo electronico para ser contactada por el equipo
médico en caso de que tuviera alguna inquietud con
respecto a la encuesta, ninguna participante solicitd
ser contactada, ni fue necesario realizar el mismo. El
instrumento contemplaba preguntas de opcion unica
y multiple sobre: cambios menstruales y/o dolor
menstrual posvacunacion, tipo de vacuna recibida,
numero de dosis, edad, lugar de residencia, uso de
anticonceptivos, uso de alguna terapia hormonal,
antecedentes de alteraciones menstruales previos a
la vacunacion, caracteristicas del ciclo en cuanto a
regularidad, frecuencia, duracion y volumen, antes y
después de la vacunacion.

En el instrumento, la clasificacion de los cambios
menstruales con respecto a frecuencia, duracion,
regularidad y volumen, se realizaron en términos
sencillos y faciles de entender por la participante;
sin utilizarse la clasificacion actual de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO).

Los criterios de inclusion fueron: mujeres en
edades comprendidas entre 18 afios y 50 afios, no
embarazadas, vacunadas contrala COVID-19y que, de
forma voluntaria, decidieran participar en la encuesta.
Criterios de exclusién: mujeres posmenopausicas o
embarazadas, aquellas que reportaron dolor, cambios
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y trastornos menstruales antes de haber recibido la
vacuna, usuarias de anticonceptivos u otras terapias
hormonales, menores de edad y aquellas cuyas
respuestas fueron incoherentes o incompletas.

Se caracterizaron los cambios como: no he presentado
cambios, persistencia del sangrado por mas de 7 dias,
retraso menstrual mayor a una semana, ausencia
de menstruacion luego de 2 meses, menstruaciones
frecuentes (cada 15 dias), sangrado menstrual mas
abundante de lo habitual, sangrado menstrual mas
escaso de lo habitual, dolor con la menstruaciéon y/o
exacerbacion del mismo y si consulto por dolor durante
la menstruacién, de nueva aparicion, acompanando o
no a los cambios del patron menstrual.

Para el analisis estadistico, pacientes que residen en
45 paises de todos los continentes, se agruparon en
Latinoamérica vs resto del mundo. También, segtn la
edad, se agruparon en 18-34 afios y 35-50 afios; segin
el nimero de dosis se diferencid en 1,2 y > 3. El analisis
estadisticoserealizo con Excel 2022 (paquete Microsoft
365. Microsoft Corp, Redmond, Washington) y SPSS
(version 26, Statistical Package for Social Science,
IBM Corp., Armonk, Nueva York, EE. UU). Se utilizé
histograma y prueba de Kolmogorov-Smirnov para
evaluar la distribucion normal de la muestra. Los datos
se presentan como numeros absolutos, porcentajes,
medianas, percentiles y sus rangos, calculandose
también desviaciones estandar; fueron expresados en
figura y tablas. A partir de tablas de contingencia 2 x
2, se calcularon porcentajes de cambios menstruales
y dismenorrea, segun la variable correspondiente. Las
pruebas Chi-cuadrado de Pearson y exacta de Fischer
se utilizaron para comparar proporciones y variables
categoricas. La prueba U de Mann-Whitney se utilizd
para analizar variable cualitativa con cuantitativa
con datos independientes. Se obtuvieron intervalos
de confianza del 95 % (IC95 %) segln el método de
Wald modificado (13). Se considerd estadisticamente
significativo p < 0,05.
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RESULTADOS

Del total de participantes que llenaron la encuesta
(6660 mujeres), posterior a aplicar los criterios de
exclusion, fueron incluidas 4087 pacientes en el
analisis final (figura 1). Las tablas muestran resultados
de un minucioso analisis estadistico investigando no
solo frecuencias, también asociacion inferencial.

Identificacion

Participantes
(n=6616)

Pacientes excluidas = 2502
Edad < 18 afios = 286
Edad > 50 afios = 17
Alteraciones del patron
— de sangrado previo a la
vacunacion = 480
Usuarias de ACH = 1604
Usuarias de TH = 33
Haber recibido una vacuna
en experimentacion = 82

Inclusion

v

Pacientes
incluidas
(n=4114)

Pacientes con
informacion
contradictoria a la
hora de llenar el
cuestionario = 27

Analisis

Inclusion
en la base de
datos (n = 4087)

ACH: anticoncepcion hormonal
TH: terapia hormonal

Figura 1. Flujograma de pacientes estudiadas

El 86,5 % (3535/4087) de las participantes refirieron
cambios menstruales posterior a la aplicacion de una
o varias dosis de la vacuna contra COVID-19. En la
tabla 1 se aprecian las caracteristicas de las pacientes
que participaron en las encuestas incluidas para el
analisis.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra
segun presencia o no de cambios menstruales.

Caracteristicas de la muestra ~ Sin cambios ~ Con cambios P
menstruales menstruales
Edad, afios, mediana 25(21,3-32,5) 24 (21-29) 0,0001
(P25-P75)
n (%) n (%)
Grupo de edad
18-34 afos 435 (12,7) 2990 (87,3) 0,001
35-50 afios 117 (17,7) 545 (82,3) 0,001
Residencia
Latinoamérica 284 (13,8) 1781(86,2) 0,6
Resto del mundo 268 (13,3) 1754 (86,7) 0,6
Numero de dosis
1 41 (12,1) 300 (87,9) 0,3
2 400 (13,3) 2598(86,7) 0,3
>3 111 (14,9) 637 (85,1) 03
Mecanismo de accion
(vacuna)
ARNm 252 (13,1) 1679 (86,9) 0,01
Virus inactivado 114 (15,9) 606 (84,1) 0,01
Vector viral chimpancé 63 (10) 568 (90) 0,01
Vector viral humano 64 (14,9) 367 (85,1) 0,01
Combinado 59 (15,8) 315 (84,2) 0,01
Total 552 (13,5) 3535 (86,5)  0,0001

P: percentil; p segun prueba Chi-cuadrado de Pearson y U de Mann-Whitney

Tener un afio menos (24 vs 25 anos) en la edad, mostro
significancia estadistica favoreciendo la aparicion de
cambios menstruales (tabla 1).

Tabla 2: Se observé mayor relacion con la aparicion,
aunque muy discretamente, de cambios menstruales y:
1) Tener edades entre 18-34 afios, 2) Un solo tipo de
vacuna comercial, 3) Una sola dosis y 4) Residir fuera
de Latinoamérica; pero sin significancia estadistica
segun IC95 %.

Se puede observar diferencia en el nimero de
pacientes con cambios en relacion al grupo de vacuna
combinada, entre la tabla 2 y la tabla 3, siendo en
la tabla 2 lo correspondiente a marca comercial
(387/461) y en tabla 3 corresponde a mecanismo de
accion (315/374); esto se explica ya que distintas casas
comerciales pueden compartir un mismo mecanismo
de accion.
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Tabla 2. Cambios menstruales globales segin
diferentes caracteristicas en toda la muestra

Caracteristica Cambios menstruales p
referidos por pacientes
Grupo de edad (anos) 0,001
18-34
% (IC95 %) 87,3 (83,3-90,4)
Referido/total (2990/3425)
35-50
% (IC95 %) 82,3 (79,2-85)
Referido/total (545/662)
Vacuna (marca comercial) 0,09
Unica
% (IC95 %) 86,8 (82,8-89,9)
Referido/total (3148/3626)
Combinada
% (IC95 %) 83,9 (80,3-87)
Referido/total (387/461)
Vacuna (niimero de dosis) 0,3
Una
% (IC95 %) 87,9 (84-91)
Referido/total (300/341)
Dos
% (IC95 %) 86,7 (82,4-90,1)
Referido/total (2598/2998)
Tres o0 mas
% (IC95 %) 85,1 (82,4-87,5)
Referido/total (637/748)
Residencia (agrupado) 0,6

Latinoamérica
% (IC95 %)
Referido/total

Resto del mundo
% (IC95 %)
Referido/total

86,2 (84,7-87,6)
(1781/2065)

86,7 (85,2-88,1)
(1754/2022)

p seglin prueba Chi-cuadrado de Pearson. IC95 %: intervalo de confianza
al 95 %.

Cuando se compararon los diferentes tipos de vacuna,
se encontrd una mayor proporcion, estadisticamente
significativa, de cambios menstruales en aquellas
mujeres que se les aplico la vacuna con virus vector de
chimpancé al compararlo con la vacuna que se asocid
a menos cambios menstruales que es la que contiene
virus atenuado (90 % vs 84,1 %) (tabla 3).

Las pacientes vacunadas con mecanismo de accion
vector viral humano y virus inactivado que a su vez
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Tabla 3. Cambios menstruales generales segiin mecanismo de accion de la vacuna y en toda la muestra.

Cambios ARNm VI VVCh VVH Combinado Total »(X)
menstruales

Porcentaje 86,9 84,1 90 85,1 84,2 86,5 0.01
(IC95 %) (85,3-88,3) (81,3-86,6) (87,4-92,1) (81,4-88,2) (80,1-87,5) (82,9-89,5) ’
Referido/total ~ 1679/1931 606/720 568/631 367/431 315/374 3535/4087

VI: virus inactivado; VVCh: vector viral chimpancé; VVH: vector viral humano; IC95 %: intervalo de confianza al 95%;

X2: Chi-cuadrado de Pearson.

pertenecen al grupo de edad 18-34 afios, presentan
234 % y 15 % respectivamente, mas cambios
menstruales, que las del grupo 35-50 afios con los
mismos mecanismos de accion (tabla 4).

Del grupo 35-50 afios y estadisticamente significativo,
las pacientes vacunadas con vector viral chimpancé
mostraron mas cambios menstruales en 29 % al
compararse con vector viral humano y 22,9 % con
virus inactivado (tabla 4).

Al evaluar los tipos de cambios menstruales y la
aparicion de dismenorrea segun el tipo de vacuna

aplicada, el cambio mas frecuente fue el retraso
menstrual (40,4 %) seguido de sangrado menstrual mas
abundante (37,7 %), ambos cambios mds frecuentes
con la aplicacion de la vacuna con vector viral de
chimpancé. La dismenorrea se presentd con una
frecuencia de 39 % en combinacion con cambios del
patron menstrual, asociado mayormente a la vacuna
de vector viral chimpancé, y como Unico sintoma en
el 2,1 % asociado mas frecuentemente a la vacuna de
vector viral humano. El cambio de patron menstrual
menos frecuente fue la ausencia de menstruacion con
un 10 %, con una asociacion mas frecuente con la
aplicacion de vacuna de vector viral humano (Tabla 5).

Tabla 4. Cambios menstruales por grupo de edad segliin mecanismo de accion de la vacuna

Grupo de edad
Tipo de vacuna 18-34 afios 35-50 afios » (X))
i osw ke o
ARNm 87,6 (1390/1587) (85,8-89,1) 84 (289/344) (79,7-87,5) 0,04
Virus inactivado 85,6 (536/626) (82,6-88,1) 74,4 (70/94) (64,7-82,2) 0,006
Vector viral chimpancé 89,8 (503/560) (87-92) 91,5 (65/71) (82,4-96,4) 0,41
Vector viral humano 87,5 (323/369) (83,7-90,5) 70,9 (44/62) (58,6-80,8) 0,001
Combinado 84,1 (238/283) (79,3-87,9) 84,6 (77/91) (75,7-90,7) 0,52

IC95 %: intervalo de confianza al 95 %; X?: Chi-cuadrado de Pearson
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Tabla 5-1. Cambios menstruales especificos y dismenorrea segiin
mecanismo de accion de la vacuna y en toda la muestra

wion o (%% oy 0€95%) (TG 009w G aCosw)
ARNm (331/717;31) (15,5-18,9) (74?/817331) (36,2-40,5) (37;/9f231) (17,9-21.4) (783?1,331) (38,3-42.7)
Virus inactivado a 01;’7120) (11,8-16,9) @ 533’7820) (31,4-38,4) a 429(;’7720) (17,9-23,8) (2941% 0 (36,9-44)
cvﬁféfallr?l (12129/%331) (16,4-22,6) (2723/?31) (39,6-47.3) (13251/?31) (18,3-24,7) (27%2/,6831) (38,9-46,6)
Xsrcr:g;:iral (6;/54;21) (12:4-19.2) (14333/21131) (28,9-37,7) (95/1431) (17,7-25.4) (16399/21231) (34,7-43.9)
Combinado (5;3’? 5 (12,1-19,5) (13345/’387 " (31,1-40,8) 20 (75/374) (16,3-24,4) a 4327/’3974) (33,1-42,9)
Total (68(1)2;887) (15,5-17.8) (154337/217087) (36,2-39.2) (8352;?)87) (19,1-21,5) (16520/2:‘087) (38,9-41,9)

SMP: sangrado menstrual persistente; SMMA: sangrado menstrual mas abundante; SMME: sangrado menstrual mas escaso;
RM: retraso menstrual; IC95 %: intervalo de confianza al 95 %.

Tabla 5-2. Cambios menstruales especificos y dismenorrea segiin

mecanismo de accion de la vacuna y en toda la muestra

Mecanismo de

AM %

M15d %

Dismenorrea

Solo dismenorrea

0, V) 0, V)
accion (si/total) (IC95 %) (si/total) (IC95 %) % (si/total) (IC95 %) % (si/total) (IC95 %)
ARNm 8,3 (7,1-9,6) 11,3 (10-12,8) 39 (36,9-41,2) 2,2 (43/1931) (1,6-3)

(160/1931) S (219/1931) ’ (754/1931) ’ ’ ’ ’
. . 11,6 11,9 37,7
Virus inactivado (84/720) (9,5-14,2) (86/720) (9,7-14,5) (272/720) (34,3-41,3) 1,8 (13/720) (1-3,1)
Vector viral 12,5 10,3 42,9
chimpancé (79/631) (10,1-15,3) (65/631) (8,1-12,9) 271/631) (39,1-46.8) 1,5 (10/631) (0,8-2,9)
Vector viral 12,7 12,5 36,6
humano 5531y G162 gy (0716) (sgiazny  G22413)  27(12431) (1,5-4,8)
. 8,5 13,6 37,9
Combinado O A CRR I BTy (105-17,5) (s " (33,1-42,9) 2,1 (8/374) (1-4,2)
Total 10 (9,1-10,9) 11,6 (10,6-12,6) 39 (37,6-40,5) 2,1 (86/4087) (1,7-2,6)
(410/4087) ’ ’ (475/4087) ’ ’ (1597/4087) ’ ’ ’ T

AM: ausencia de menstruacion; M15d: menstruaciones cada 15 dias; IC95 %: intervalo de confianza al 95 %.

El mecanismo de accion ARNm fue el que menos
se relaciond con ausencia menstrual, mostrando
diferencia estadisticamente significativa al compararse
con vector viral humano y vector viral chimpancé los
cuales seasociaron conun 53 %Yy 50 % respectivamente
a mayor ausencia de menstruacion (tabla 5).
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Tabla 5: En lo que corresponde a ausencia menstrual,
la combinacion de mecanismos de accion es el grupo
mas similar al mecanismo ARNm, luego de analizarse
este grupo se pudo conocer que 55,9 % (258/461)
habian recibido una dosis o mas de ARNm (ver
también tabla 2).

Rev Obstet Ginecol Venez



K RIOS CALDERONI ET AL.

El mecanismo de accion vector viral chimpancé
muestra significativamente mayor asociacion de
sangrado menstrual mas abundante en 31,1 % al
compararse con vector viral humano y 24,7 % al
compararse con virus inactivado (tabla 5).

DISCUSION

En este trabajo se evaluo el efecto, en mujeres, de la
vacunacion contra COVID-19, con diferentes tipos de
mecanismos de accidn, sobre los cambios en el ciclo
menstrual y la aparicion de dismenorrea, asi como
también se planted relacionar el tipo de alteracion
menstrual con el tipo de vacuna recibida.

El 86,5 % de las mujeres que participaron en la
encuesta refirieron cambios menstruales, siendo el
mas alto publicado hasta la fecha de culminacion del
manuscrito, pero no muy diferente a la prevalencia de
78 % mostrada por el estudio del proyecto EVA (14)
con segundo mayor numero de pacientes estudiadas.
(10, 11, 14-20). Los principales sintomas reportados
en esta muestra fueron: retraso menstrual, sangrado
mas abundante y dismenorrea de nueva aparicion
acompaiiando a cambios menstruales; muy similares
a porcentajes encontrados para estos sintomas 37,8 %,
43,3 %y 41,2 %, respectivamente, en el proyecto EVA
(14). Por el contrario, los sintomas menos frecuentes
fueron dismenorrea sin cambios menstruales
simultaneos y ausencia menstrual.

También el estudio MENA (10) encontrd trastornos
menstruales en el 66,3 %, siendo mas frecuente el
aumento en los dias de sangrado, seguido de ciclos
largos, como en esta muestra, los cambios que se
observaron ocurrieron con la lera dosis en 46,7 % de
los casos. Este estudio evalué también los cambios
menstruales posinfeccion por COVID-19, reportando
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que el 67,5 % tuvo alteraciones del ciclo menstrual; es
interesante mencionar que los autores de MENA (10)
citan que las participantes vacunadas que reportaron
cambios menstruales fueron aquellas que también
presentaron mayor sintomatologia posvacuna, como
fiebre y malestar general.

Asi mismo el estudio MECOVAC (17), con 164
pacientes, informé que entre el 60 % y 70 % de su
muestra presentd cambios menstruales, siendo el mas
frecuente las menstruaciones prolongadas, seguido de
cambios en la frecuencia. Tanto en el estudio MENA
(10), como en el MECOVAC (17), las participantes
recibieron vacunas de Janssen (adenovirus), Pfizer
(ARNm), Moderna (ARNm), AstraZeneca (adenovirus
de chimpancg).

Issakov y cols. (19) publicaron un estudio con una
poblacion de 7904 participantes, en el cual también
aplicaron una encuesta en linea en Israel, encontrando
que el 49,3 % de su muestra reportd sangrado
abundante, cambios que igualmente observaron en las
mujeres que habian sido infectadas por COVID-19,
con un 47,2 %, muy similar a las que recibieron
vacuna; esta poblacion solo fue vacunada con vacunas
de ARNm (Pfizer).

En otra investigacion realizada por médicos
colombianos, Rodriguez y cols. (20), realizaron una
encuesta en linea y encontraron que el 45 % de 408
mujeres, habian presentado cambios menstruales,
caracterizados fundamentalmente por ciclos irregulares

en un 42 %.

Como se evidencia, los resultados presentes, con
respecto a los cambios en el patrén menstrual y dolor
son similares a EVA (14), MENA (10) y MECOVAC
(17), entre otros, sin embargo, hasta la fecha de
culminacion (octubre 2022) de este articulo, esta
prevalencia es la mas alta reportada para cambios
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menstruales posvacunacion contra COVID-19; se
puede hipotetizar que esto podria deberse a que la
mediana de edad en estas participantes fue de 24 afios,
grupo etario que maneja de forma frecuente y fluida
las redes sociales y que estd mas atenta a cualquier
cambio que ocurra en su salud ginecologica, este es el
grupo mas joven hasta ahora reportado.

La causa de estos cambios aun no estd clara y se
han planteado diferentes posibilidades que puedan
explicarlos. Se sugiere el estrés por la aplicacion de
la vacuna, afectacion del eje hormonal, eje hormonal
y respuesta inmune, trombocitopenia, entre otras (21).

Se sabe que los ciclos menstruales estan regulados
por el eje hipotalamo-hipoéfisis-ovario (HHO),
son sensibles a cambios de peso, estrés, dieta,
medicamentos y patologias. La pandemia per se,
constituyé un importante factor de estrés, el encierro
y el temor producidos por el padecer infeccion de
SAR-Cov-2 o cambios producidos por la vacuna, en
mujeres en edad reproductiva podrian haber afectado
al eje HHO (8, 9, 15, 16, 22).

Alinicio de la vacunacion con AstraZeneca (adenovirus
de chimpancé), fueron reportados eventos tromboéticos,
se mencion6 que podria deberse a trombocitopenia, el
riesgo fue mayor en los grupos de edad mas jovenes, el
mecanismo fue una activacion plaquetaria dependiente
del factor plaquetario 4 (PF4), en aparente relacion con
niveles elevados de anticuerpos contra los complejos
antigénicos del PF4 (23). Todos los pacientes de cada
serie tenian niveles elevados de anticuerpos contra los
complejos antigénicos del factor plaquetario 4 (PF4).
Los autores acufiaron el término trombocitopenia
trombdtica inmunitaria inducida por la vacuna para
esta afeccion (23).

Se ha mencionado el posible papel de ciertos
adyuvantes de las vacunas que contienen aluminio,
que permiten aumentar su inmunogenicidad y eficacia,
en algunos de los efectos secundarios asociados a
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la inmunizacion. Los adyuvantes son componentes
criticos tanto de subunidades como de ciertas vacunas
inactivadas porque inducen respuestas inmunitarias
especificas que son mas sélidas y duraderas (24).

Se menciona que el estrés por la vacuna pueda causar
estos cambios; los factores estresantes pueden activar
el eje hipotalamo-pituitario-gonadal, lo que lleva a
una interrupcion de la regularidad de la liberacion
de hormonas (10). Sin embargo, se observo que, en
el estudio MENA (10) y en el israeli, de Issakov y
cols. (19), las participantes que padecieron infeccion
por COVID-19 presentaron el mismo cambio de
sangrado abundante que las vacunadas. En estos
estudios es interesante observar que se produjeron
cambios tanto en mujeres que recibieron vacunas
ARNmMm o vectorizadas con adenovirus. Ademas, llama
la atencion como en el estudio MENA (10) se reporta
que las pacientes con cambios menstruales posvacuna
fueron las que presentaron también sintomatologia,
como fiebre y malestar general, sugiriendo asi una
causa probablemente inmunologica.

Se ha demostrado que las vacunas con ARNm y
mecanismo de vector de adenovirus provocan niveles
mas altos de respuesta de células T CD4 +y CD8 + al
SARS-CoV-2 (21), aunque no se observan diferencias
importantes de estos 2 mecanismos al contrastar con
otros. Se sabe también que el ambiente inmunologico
del atero cambia con el ciclo menstrual, la mucosa del
tracto genital femenino muestra una gran actividad
inmunitaria (21, 25).

Como parte de la inmunidad innata, los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) se presentan como
la primera linea de defensa en el tracto vaginal. Los
receptores tipo Toll (TLR) como parte de los PRR, se
expresan en el tejido uterino y provocan una respuesta
inmune (26, 27). Se sabe que los receptores similares
a los NOD (NLR) y los TLR inducen la expresion de
la cascada de citoquinas (27, 28). Se encontré que la
expresion del receptor en las células endometriales
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era baja en la fase proliferativa y aumentaba en la fase
secretora para los receptores TLR 1-10. Junto con los
receptores intracelulares, existe una expresion alta
de sensores de patogenicidad que recubren el tracto
reproductivo femenino (27). La infeccion por SARS-
CoV-2 activa los receptores Toll, lo que produce,
ya comprobado, infeccion y edema en el epitelio
respiratorio (28, 29).

Al desarrollar las vacunas contra COVID-19, se
describio que el vector de adenovirus podria inducir
potentes respuestas inmunoldgicas debido a la
presencia de proteinas virales y la estimulacion de
sensores de inmunidad innatos, por ejemplo, los
receptores tipo Toll (25).

Considerando que los trabajos mencionados informan
que, tanto la infeccion por SARS-CoV-2, como la
vacunacion, independientemente del tipo de vacuna
recibida, produjeron cambios menstruales y conociendo
que tanto la infeccion como el mecanismo descrito
pudieran estimular estos receptores tipo Toll-like que
estan en endometrio (25-27, 29), podria plantearse la
hipotesis de que el antigeno, bien sea presentado por
la vacuna o por la infeccidon per se, podria estimular
estos receptores y como consecuencia producir
cambios menstruales. Esto pudiese demostrarse en
una investigacion que tome muestras de endometrio y
evalue los cambios.

En esta muestra el 50,5 % eran residentes de América
latina y 49,5 % en el resto del mundo, esta distribucion
es importante sefialarla porque se sabe que la region
geografica donde se reside se relaciona con el tipo de
vacuna recibida; esto le confirid heterogeneidad a la
presente muestra con respecto al tipo de plataforma
de mecanismo de accién observado en las vacunas
aplicadas, donde el 47 % recibi®6 vacunas con
plataforma ARNm (Pfizer y Moderna), seguida de un
17 % de virus inactivado (Sinovac, Sinopharm), 15 %
vacunas con adenovirus de chimpancé (AstraZeneca)
y 10,5 % con plataforma adenovirus humano.
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Fortalezas

* Una de las principales fortalezas de este estudio es
la heterogeneidad de las vacunas recibidas: en el
presente trabajo, diferentes mecanismos de accion
y diferentes tecnologias pudieron ser incluidas en
la encuesta, que permite un analisis comparativo e
inferencial de estos datos o muestra hasta ahora no
reportado, como se presenta en esta investigacion

* El niimero elevado de participantes en el estudio

* Heterogeneidad de la muestra, pues hay mujeres
residentes en todos los continentes

* Ningln otro estudio ha asociado mecanismo de
accion vs. cambios menstruales, a excepcion del
estudio MECOVAC.

Limitaciones del presente trabajo

* No se diferenciaron antecedentes de haber sufrido
COVID 19, dada la posibilidad de que pudiesen
haber ocurrido muchos casos asintomaticos

+ El disefio transversal del estudio limitdé Ia
capacidad para determinar las relaciones causales,
solo se pudieron establecer asociaciones

* La extraccion de datos autoinformados tiene una
mayor probabilidad de sesgo de participacion
porque las mujeres con trastornos menstruales
podrian estar mas interesadas en participar en el
estudio

Se puede concluir que los presentes resultados
muestran que por lo menos 8 a 9 de cada 10 pacientes
presentaran cambios menstruales asociados o no a
dismenorrea, luego de la aplicacion de la vacuna
COVID-19, indistintamente del mecanismo de accidn.
También se logré detectar con significancia estadistica
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que algunos mecanismos de accion, como el de virus
inactivo se asocian a mayor o menor frecuencia de
estos sintomas al compararse especificamente con
otros mecanismos de accion. Todo lo anterior es de
utilidad al momento de la consejeria para las pacientes
ginecoldgicas en edad reproductiva en relacion con
sintomatologia derivada de la vacunacién contra
COVID-19.

RECOMENDACION

Es indispensable que los estudios clinicos para
fabricacion de medicamentos tengan en cuenta las
diferencias de sexo, incluyendo preguntas sobre los
ciclos menstruales y monitorear los efectos secundarios
por un tiempo mayor al que se realiza para asesorar a
las mujeres, tomando en consideracion la posibilidad
de presentar alteraciones menstruales.

Estas alteraciones no deben ser un motivo para evitar la
vacuna y como comunidad médica, se debe garantizar
la confianza y seguridad de las mujeres y el resto de la
poblacién.
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