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Resumen

En marzo de 2020, la Organizaciéon Mundial de la Salud decreté la pandemia de COVID-19 y para prevenir los casos de
Sindrome Respiratorio Agudo Severo y otras complicaciones una de las medidas adoptadas fue la vacunacion contra el
COVID-19. El virus SARS-CoV-2, responsable del COVID-19, penetra en las células huésped a través de los receptores
de la enzima convertidora de angiotensina Il que se expresan en diversos érganos como el utero y los ovarios. Hasta el
ultimo trimestre de 2021, se han aprobado en todo el mundo unas doce vacunas, en seis categorias diferentes, contra el
COVID-19, y entre los efectos adversos se han notificado irregularidades menstruales. En varios estudios se mencionan
alteraciones del ciclo menstrual tales como alteracion de la duracion del ciclo, aumento del flujo menstrual, dismenorrea
y amenorrea de 7 a 30 dias después de la administracion de la ultima dosis de COVID-19. También se observo en estos
estudios que mujeres que no presentaban irregularidades después de la primera dosis de la vacuna, empezaron a te-
nerlas después de la segunda dosis. En general, las anormalidades del ciclo menstrual cesan dentro de los 3 meses
después de la ultima dosis de la vacuna y no hay un impacto definitivo sobre la fertilidad de la mujer.
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Introduccién

La pandemia por COVID-19, una enfermedad causada
por la infeccion SARS-CoV-2, fue anunciada por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud en marzo de 2020 [1]. A
través de los receptores de la enzima convertidora de an-
giotensina Il (ACE 2), el virus es capaz de invadir las célu-
las de diversos érganos del cuerpo humano, lo que se
refleja en su variedad de sintomas [2,3]. Durante la pan-
demia, con el objetivo de reducir los casos de Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SRAS) y su resultado negati-
vo, entre otras medidas preventivas, se desarrollaron va-
cunas para el COVID-19 [4,5].

En lo que respecta especificamente a la salud de la mujer,
teniendo en cuenta el COVID-19 y su vacunacion, las mu-
jeres que ya utilizaban anticonceptivos orales combinados
0 se sometian a terapia hormonal sustitutiva mostraron una
aparente proteccion frente a la infeccion por el SARS-CoV-
2 [6,7]. Ademas, en las mujeres embarazadas, debido a la
mortalidad materna y fetal o a complicaciones como la in-
feccién placentaria, también estaba indicada la vacunacion
contra el COVID-19 [8,9,10].

En mujeres no embarazadas, de los efectos adversos a la
vacunacion con COVID-19, se han descrito alteraciones
del ciclo menstrual [11,12,13]. En estudios anteriores a
COVID-19 se ha observado la relacion entre el estrés,
otras infecciones viricas u otras vacunas con la irregulari-
dad menstrual, debido a un mecanismo de supresion ova-
rica [13]. Ademas, en el contexto de COVID-19, también
se han notificado trastornos de la coagulacion y manifes-
taciones hemorragicas [2,14].

Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo realizar una
revision de lo que esta disponible actualmente en la litera-
tura sobre la relacién entre la vacunacion para COVID-19
y los cambios en el ciclo menstrual.

La interaccion entre el SARS-CoV-2 y el sistema re-
productor femenino

Los receptores ACE2 se expresan en érganos del aparato
reproductor femenino como los ovarios, el utero, las trom-
pas uterinas, la vagina y la placenta, por lo que el aparato
reproductor femenino es susceptible de infeccién por el

SARS-CoV-2 [15,16]. La angiotensina Il y la ECA2 tam-
bién participan en la fase folicular y la ovulacion del ciclo
menstrual, y también actian sobre el tejido endometrial
en las fases del ciclo uterino, por lo que cuando hay alte-
racion de la ECA2, como en el COVID-19, puede haber
repercusiones como trastornos menstruales, infertilidad o
sufrimiento fetal [3].

En la fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2,
ademas del dafo viral directo a las células de los érganos
del sistema reproductor, hay un desequilibrio en la retroa-
limentacién endocrina debido a la activacion del hipotala-
mo y de la hipdfisis por la respuesta inmune que puede
afectar el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal (HPG) [17].
Otro mecanismo presente en este escenario fue el impac-
to psico-emocional de la pandemia de COVID-19 ante si-
tuaciones como el miedo a las vacunas que surgieron en
tan poco tiempo lo que promovié condiciones de estrés,
miedo y ansiedad que se reflejan en la liberacion de corti-
sol y la consecuente activacion del hipotalamo y la hipofi-
sis, por el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, con efecto
sobre el eje HPG [18,19,20].

También se describe la afectacion de otros sistemas por
el SARS-CoV-2 que puede repercutir en el aparato repro-
ductor femenino, como la presencia del virus en células ti-
roideas y su asociacion con el hipotiroidismo, que puede
provocar una alteracion secundaria del ciclo menstrual
[21,22].

Cambios en el ciclo menstrual tras la vacunacion con-
tra COVID-19

Hasta el ultimo trimestre de 2021, se han aprobado en to-
do el mundo unas doce vacunas, de seis categorias dife-
rentes, para la COVID-19. Entre las reacciones adversas,
destacaron las reacciones locales y, a nivel de investiga-
cion, se centrd el estudio de las reacciones alérgicas y
cardiovasculares dentro de las reacciones sistémicas. Sin
embargo, se observd una relaciéon entre la vacunacion y
los cambios en el ciclo menstrual [23,24].

En su revision, Nazir et al (2022) [25] informan de que en

una muestra de 78. 138 mujeres, 39. 759 experimentaron
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irregularidades menstruales tras la vacunacién contra CO-
VID-19. De los cambios, el estudio evidencié disminucién
de la duracién del ciclo, sangrado uterino fuera del perio-

do menstrual y aumento del flujo menstrual.

En el estudio publicado por Lagana et al (2022) [26] se
observo que hasta el 60% de las mujeres presentaban
irregularidad menstrual tras la administracion de al menos
una dosis de la vacuna COVID-19. Ademas, con la admi-
nistracion de dos o mas dosis, cerca del 70% de la mues-
tra informé de cambios en el ciclo menstrual tras la
vacunacion.

En el estudio de cohortes de Edelman et al (2022) [27], se
evaluaron 3. 959 individuos, de los cuales 2. 403 fueron
vacunados para COVID-19, y se constatd la presencia de
irregularidad menstrual en las mujeres vacunadas en
comparacioén con las no vacunadas. Sin embargo, no hu-
bo cambios en el nUmero de dias de menstruacion, solo
en la duracion del ciclo.

Zhang et al (2022) [23] evaluaron una muestra de 14. 431
mujeres, de las cuales 13. 118 habian recibido al menos
una dosis de la vacuna COVID-19 y de ellas al menos el
35,26% presentaban alguna irregularidad menstrual. En-
tre las alteraciones destacaron sangrado fuera del periodo
menstrual, amenorrea, retraso menstrual y variabilidad del
ciclo.

En un estudio realizado con 2. 269 mujeres residentes en
la regidn de Oriente Medio y Norte de Africa, Muhaidat et
al (2022) [28] describen que el 66,3% de la muestra pre-
sentd alguna irregularidad menstrual después de la vacu-
nacion para COVID-19, apareciendo tal reaccién ya
después de la primera dosis para el 46,7% de la muestra.
Entre los sintomas mas prevalentes se encontraban la va-
riabilidad del ciclo menstrual, la dismenorrea, la disminu-
cion de la duracion del ciclo, el aumento del flujo
sanguineo y el aumento de los dias de menstruacion.
Ademas, se observé que las mujeres que tuvieron otras
reacciones a la vacuna, como fiebre, dolor de cabeza, do-
lor local o nauseas, presentaron una mayor prevalencia
de irregularidad menstrual en comparacién con las que no

tuvieron otros efectos adversos.

Lee et al (2022) [29] también informan en su estudio, que
conté con una muestra de 39. 129 mujeres todas vacuna-
das para COVID-19, de la relacién entre las mujeres que
tuvieron reacciones adversas distintas de las irregularida-
des menstruales, en las que experimentan sintomas
menstruales con mayor intensidad. En este estudio, la al-
teracion del ciclo menstrual con mayor incidencia fue el

aumento del flujo.

Es relevante destacar que, estadisticamente, no hubo re-
lacion entre la irregularidad menstrual y el tipo de vacuna
administrada para COVID-19 [23,26,28,29].
hasta la fecha, no se ha observado un aumento de las co-

Asimismo,

morbilidades ginecoldgicas en las pacientes vacunadas
que presentaban algun trastorno menstrual [28]. En la
mayoria de las pacientes evaluadas, el ciclo menstrual
volvid a ser regular en un periodo de hasta 3 meses des-
pués de la Ultima dosis de la vacuna administrada
[23,28,30]. Hasta el momento no se ha observado un im-
pacto definitivo sobre la fertilidad femenina en aquellas
pacientes que mostraron algun cambio en el ciclo mens-

trual tras la vacunacién con COVID-19 [30,31].

Las molestias menstruales posvacunacion se registraron,
en general, entre 7 y 30 dias después de la administra-
cion de la ultima dosis [23,28]. Se cree que existe un
efecto inmunolégico acumulativo debido a la reexposicion
al antigeno durante la vacunacién para el COVID-19, ya
que la mayoria de los estudios describen que las mujeres
que no presentaron irregularidad menstrual tras la primera
dosis empezaron a presentar esta reaccion adversa tras
la segunda dosis, pero también porque algunos estudios
sugieren que las mujeres que habian tenido COVID-19,
SARS-CoV-2 SARS u otras reacciones adversas a la va-
cuna serian mas sintomaticas en cuanto a los cambios del

ciclo menstrual [25,26].

Conclusion

Por lo tanto, es evidente que puede establecerse una re-
lacion entre la vacunacion para COVID-19 y la posterior
manifestacion de irregularidad menstrual, de modo que
existe un predominio de. Sin embargo, es esencial subra-
yar que esta alteracion del ciclo menstrual postvacunal es

temporal y no perjudica la fertilidad femenina.
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