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RESUMEN

Introduccion. Los efectos secundarios en el ciclo menstrual luego de la
vacunacion contra el SARS-COV-2 son un problema global que ha afectado a
muchas pacientes desde el afio 2020.

Objetivo. Determinar los efectos secundarios de vacuna contra el SARS-
CoV-2 en el ciclo menstrual en el departamento de Ginecologia del Hospital
Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia. Junio-
diciembre, 2022.

Material y método. El estudio observacional, descriptivo, prospectivo y
transversal en el Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La
Altagracia (HUMNSA), incluyendo 92 mujeres con efectos secundarios luego de la
vacunacion contra el SARS-COV-2

Resultados. La edad promedio fue entre 20-24 afios (27.2%). Multiparidad
41 pacientes (67.2%) y cesarea 24 pacientes (26.1%) son factores de riesgo
estadisticamente importantes para efectos secundarios en el ciclo menstrual. El
antecedente de COVID-19 fue evidente en las pacientes afectadas (69.6%). El
efecto secundario mas frecuente fue la menorragia (30.4%). Los efectos
secundarios combinados mas significativos fueron menorragia y dismenorrea (40-
5%). Un total de 64 mujeres refirieron tener sintomas adversos luego de la primera
vacunacion (69.6%). El tiempo de duracion de estas alteraciones fue entre 14 a 30
dias en 36 pacientes (39.1%). La vacuna que mas frecuentemente caus6 cambios
en la primera dosis fue la del laboratorio Sinovac (48.4%). En la segunda y tercera
dosis fue la vacuna del laboratorio Pfizer (47.4%) y (100.0%), respectivamente.
Conclusion. Durante los meses de junio-diciembre 2022 de las pacientes
atendidas en el departamento de Ginecologia del Hospital Maternidad Nuestra
Sefiora de La Altagracia se encontré una frecuencia de efectos secundarios en el

ciclo menstrual luego de la vacunacion contra el SARS-COV-2 de 44.7 por ciento.

Palabras clave: Efectos secundarios, ciclo menstrual, vacunacion, SARS-COV-2, dosis,

menorragia, dismenorrea.



ABSTRACT

Introduction. Menstrual cycle side effects following SARS-COV-2 vaccination
are a global problem that has affected many patients since 2020.

Objective. To determine the side effects of the SARS-CoV-2 vaccine on the
menstrual cycle in the Gynecology Department of the Hospital Docente
Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia. June-December, 2022.

Material and method. The observational, descriptive, prospective, and cross-
sectional study at the Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefora
de La Altagracia (HUMNSA), including 92 women with side effects after
vaccination against SARS-COV-2.

Results. The average age was between 20-24 years (27.2%). Multiparity 41
patients (67.2%) and cesarean section 24 patients (26.1%) are statistically
significant risk factors for menstrual cycle side effects. A history of COVID-19 was
evident in affected patients (69.6%). The most frequent side effect was
menorrhagia (30.4%). The most significant combined side effects were
menorrhagia and dysmenorrhea (40-5%). A total of 64 women reported adverse
symptoms after the first vaccination (69.6%). The duration of these alterations was
between 14 to 30 days in 36 patients (39.1%). The vaccine that most frequently
caused changes in the first dose was that of the Sinovac laboratory (48.4%). In the
second and third doses it was the Pfizer laboratory vaccine (47.4%) and (100.0%),
respectively. Alcohol was the toxic habit associated (40-2%). Overweight and
obese women had a high frequency rate of alterations (62.0%). Patients who did
not use hormonal contraception had more side effects (67.4%).

Conclusion. During the months of June-December 2022 of the patients seen in
the Gynecology Department of the Hospital Maternidad Nuestra Sefiora de La
Altagracia, the frequency of side effects in the menstrual cycle after vaccination
against SARS-COV-2 was found to be 44.7 percent.

Key word: Side effects, menstrual cycle, vaccination, SARS-COV-2, dose, menorrhagia,

dysmenorrhea



I. INTRODUCCION

En marzo de 2020, la pandemia de enfermedad por coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) de 2019 (COVID-19) fue reconocida
formalmente como un grave peligro mundial. A partir de esta fecha, el mundo se
vio en la necesidad de desarrollar una vacuna a una velocidad sin precedentes, la
cual después de cientos de estudios, comenzd a ser administrada a los adultos
mayores de 18 afos de manera masiva en Republica Dominicana en marzo del
2021.

Para septiembre de 2021, mas de 30,000 informes de irregularidades
menstruales después de la vacunacion habian sido denunciados al sistema de
vigilancia British Yellow Card donde todas tienen como comun denominador no
tener ninguna enfermedad de base que causara estas alteraciones, que sufrieron
los sintomas de manera repentina y que luego de realizarse estudios diagndsticos
en busca de una respuesta, no habia datos patologicos que demostraran ser la
razon de las alteraciones. Estos hallazgos han dado lugar a una convocatoria de
investigaciones, sin embargo, las irregularidades menstruales son comunes y los
sistemas de vigilancia de rutina no incluyen la ocurrencia de eventos entre sujetos
no vacunados, lo que dificulta evaluar en qué medida la ocurrencia notificada de
tales irregularidades esta por encima de lo esperado.’

Cerca de dos afos después de iniciada la jornada de vacunacion, todavia existe
desconocimiento sobre la relacion entre la vacuna contra el enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) y esta variacion repentina en el periodo menstrual
de estas pacientes las cuales suponen un problema de salud a nivel mundial ya
que 26 por ciento de la poblacion mundial lo constituyen mujeres en edad
reproductiva.?

Sabemos que varios factores son capaces de provocar cambios temporales en
el ciclo menstrual, el cual es regulado por el sistema gineco-endocrinologico, como
por ejemplo una respuesta inmune anormal, estrés, cambios en el estilo de vida o
una previa infeccion del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). Por lo tanto, con este trabajo de investigacion buscamos aclarar

cuestionamientos y arrojar veredictos especificos a esta dificultad que ha
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significado un gran motivo de consulta en nuestros hospitales y clinicas a nivel
nacional.

Algunas alteraciones en el ciclo menstrual normal que la mujer pudiera padecer
a partir de la menarquia a la menopausia son sangrado menstrual prolongado,
ciclo menstrual variabilidad de longitud, amenorrea secundaria, sangrado
intermenstrual etc. Otros trastornos relacionados con la menstruacion son la
dismenorrea y sindrome premenstrual. Casi todas las mujeres experimentan una o
mas de estas anormalidades en su vida. Es reportado que el 75 por ciento de las
nifias experimentan algunos problemas asociados con menstruacion en la
adolescencia tardia. Varios estudios han informado sobre la prevalencia y el
patron de la menstruacion. trastornos en estudiantes universitarios. Pocos
estudios, hasta el momento, han explorado la informacion longitudinal sobre la
menstruacion anormal desde la edad posterior a la menarquia hasta la edad adulta
joven puesto que la mayoria de los trastornos menstruales en la postmenarquia
son transitorios. Las anomalias menstruales tienen un impacto en la salud fisica y
psicoldgica, calidad de vida e integracion social a cualquier edad, como puede ser
ausencias en las clases, interferencia con el deporte y el ejercicio, disminucion del

rendimiento laboral y alteracion de la relacion con la familia, amigos y parejas.®

l.1. Antecedentes

Trogstad Lill, et al realizando un estudio en el “Norwegian Institute of Public
Health” (2022) titulado “Occurrence of Menstrual Disturbances in 18- to 30-Year-
Old Women after COVID-19 Vaccination”, calculd la prevalencia y el riesgo relativo
de varias alteraciones menstruales segun la vacunacion en una cohorte de mas de
4.000 mujeres menstruantes de entre 18 y 30 afios.’

La prevalencia de hemorragias inusualmente abundantes fue mayor después de
la primera dosis de la vacuna (13,6%) en comparacion con antes de cualquier otra
vacunacion (7,6%). Para la segunda dosis la prevalencia de sangrado abundante
fue del 8,2 antes y 15,3% después de la segunda dosis de la vacuna. Por término
medio, las alteraciones menstruales después de la primera dosis volvieron a la

normalidad cuando se administré la segunda vacunacion, aproximadamente dos
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meses después de la primera dosis, lo que sugiere que en la mayoria de los casos
las alteraciones menstruales asociadas a la primera vacunacion fueron
transitorias."

La aceptacion de la vacuna para la segunda dosis fue elevada también en el
caso de las mujeres que habian informado de mas sangrado mas abundante de lo
habitual después de la primera dosis, lo que implica que las alteraciones
menstruales no influyd en la disposicion a aceptar una segunda dosis. La
prevalencia de las alteraciones menstruales después de la segunda dosis fue
ligeramente superior a la de la primera dosis."

Entre las mujeres que experimentaron alteraciones después de la primera
dosis, casi dos de cada tres de tres mujeres también las experimentaron después
de la segunda dosis. Las alteraciones menstruales después de la segunda dosis
en las mujeres que no experimentaron alteraciones después de la primera dosis
fue la misma que la prevalencia de fondo, aproximadamente el 8 por ciento."

En un articulo publicado por Lagana AS, Veronesi G, Ghezzi F, Ferrario MM,
Cromi A, Bizzarri M, et al. en De Gruyter el 18 de febrero del 2022 titulado
“Evaluation of menstrual irregularities after COVID-19 vaccination: Results of the
MECOVAC survey” Las mujeres respondieron un cuestionario en linea
personalizado destinado a evaluar el tipo de vacuna, la fase del ciclo menstrual
durante la cual se administrd la vacuna, la aparicion de irregularidades
menstruales después de la primera y segunda dosis, y como cuanto duré este
efecto. Se excluyeron mujeres con enfermedades ginecoldgicas y no
ginecoldgicas, en tratamiento hormonal y no hormonal, en perimenopausia o
menopausia, asi como aquellas que tuvieron ciclos menstruales irregulares en los
ultimos 12 meses antes de la administracion de la vacuna. Independientemente
del tipo de vacunacién administrada, el analisis de los datos revel6 que el 50-60%
de las mujeres en edad reproductiva que recibieron la primera dosis de la vacuna
contra la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) experimentaron
anormalidades en el ciclo menstrual. Después de la segunda dosis de la
farmacéutica Pfizer, parece haber un aumento de las anormalidades menstruales

(60-70%). Se descubrid que las irregularidades menstruales después de la primera
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y la segunda dosis de la vacuna se resolvieron por si solas en aproximadamente
la mitad de los casos en dos meses.*

Actualmente sabemos muy poco acerca de como la vacunacion puede afectar
el ciclo menstrual, pero existe cierta evidencia de que la vacunacion contra el virus
del papiloma humano (VPH) puede estar asociada con periodos mas abundantes
o irregulares. También hay evidencia de que la infeccion viral, incluso con el
propio sindrome respiratorio agudo severo por la enfermedad del coronavirus 2019
(SARS-CoV2), puede alterar el ciclo menstrual. Esto puede sugerir que la
estimulacion inmunoldgica puede afectar el ciclo menstrual. Los procesos
biolégicamente concebibles a través de los cuales esto puede suceder incluyen
impactos mediados por influencias inmunitarias en las hormonas que regulan el
ciclo mensual o por células inmunitarias en el revestimiento del utero, que
participan en la acumulacion y destruccion ciclica de este tejido.®

Un estudio de casos en Reino Unido publicado por Alvergne A, Kountouris G,
Argentieri A, Agyen L, Rogers N, Knight D, Sharp G, et al. titulado “Covid-19
vaccination and menstrual cycle changes: A United Kingdom (UK) retrospective
case-control study.” (2021) hubo una asociacion entre los antecedentes de
infeccion por COVID y un mayor riesgo relativo de informar de cambios en los
ciclos menstruales tras la vacunacién contra COVID-19 (en un 50 por ciento),
independientemente de como se determinara el estado de COVID, es decir,
utilizando el tipo de COVID (Covid agudo frente a Covid largo) o la certeza del
diagnéstico (positivo probado vs. autodiagnosticado). Este estudio también
descubrié que el uso de anticonceptivos que contienen estradiol (por ejemplo, la
pildora, el anillo vaginal y el parche) esta asociado con un 50% menos de
probabilidades de reportar cambios en el ciclo menstrual después de la
vacunacion contra la COVID-19.6

Aparte del tabaquismo, ninguna de las otras variables investigadas, como la
edad, el IMC, la situacidén socioecondmica o el tipo de vacuna se asociaron con los
trastornos menstruales tras la vacunacion.®

Finalmente, un articulo publicado por Lee K, Junkins E. en la revista Science

Advances titulado “Investigating trends in those who experience menstrual
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bleeding changes after SARS-CoV-2 vaccination” describe que en total, el 42,1 por
ciento informd de un flujo menstrual mas abundante después de las vacunas, el
14,3 por ciento informo de un flujo menstrual no mas abundante (caracterizado por
una mezcla de flujo mas ligero o sin cambios), y el 43,6 por ciento informo de que
no hubo cambios en el flujo después de las vacunas.’

Se ajustd un modelo de regresion logistica multivariante para explorar la
relacion entre el sangrado menstrual mas abundante después de la vacunacion y
varios factores: tipo de vacuna, factores demograficos, antecedentes
reproductivos, uso de anticonceptivos hormonales y respuesta sistémica a la
vacuna. Sus principales hallazgos fueron que un flujo menstrual mas abundante
era mas probable para aquellas encuestadas que no eran de raza blanca, eran
hispanas/latinas, eran mayores, tenian una condicion reproductiva diagnosticada,
usaban anticonceptivos hormonales, habian estado embarazadas en el pasado
(hubieran dado a luz o no), eran parvulas, o experimentaron fiebre o fatiga
después de la vacunacion. La comparacion entre las que han dado a luz y las que
no lo han hecho esta condicionada por haber estado embarazadas: La
combinacion de un historial reproductivo que incluye haber estado embarazada
pero no haber dado a luz en el pasado se asocia con el mayor riesgo de flujo mas
abundante, aunque observamos que la paridad también se asocia con un flujo
mas abundante.’

Entre las encuestadas de 18 a 45 afios de edad, las de mayor edad (35 a 45
afnos) eran mas propensas a informar de un sangrado mas abundante después de
la vacuna. Los embarazos y partos anteriores también se asociaron a un mayor
riesgo de sangrado mas abundante.’

También encontramos que muchas de las encuestadas que tuvieron cambios
postvacuna no los tuvieron hasta mas de una semana después de la inoculacion,
lo que se extiende mas alla de los tipicos 7 dias de notificacion de sintomas
adversos estrechamente controlados (es decir, eventos adversos locales vy

sistémicos solicitados) en los ensayos de vacunas.’
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[.2. Justificacion

Desde los inicios de la pandemia por el coronavirus 2019 (COVID-19), se han
acumulado debates que indican que las mujeres han experimentado cambios
menstruales, incluida la alteracidon de la duracidon, frecuencia, regularidad vy
volumen menstruales (sangrado y coagulos mas intensos), aumento de la
dismenorrea y sindrome premenstrual (SPM).2 Los informes anecdoticos mas
recientes de cambios menstruales después de la vacunacion contra la enfermedad
por el coronavirus 2019 (COVID-19) han alimentado la indecision o el rechazo a la
vacuna, lo cual se ha convertido en una gran dificultad para Republica Dominicana
ya que no tenemos claridad de qué exactamente pudiera estar causando estas
alteraciones y estudios demuestran que en nuestro pais los hombres (71.5 por
ciento) muestran mayor intencion de vacunacion en comparacion con las mujeres,
debido a estas anormalidades.®

Por lo tanto, es importante investigar respecto a este tema puesto que en
nuestro pais no se han realizado estudios donde esté comprobado si existen o no
efectos secundarios en el del ciclo menstrual, y de ser asi, cuales son los mas
comunes entre las mujeres dominicanas en edad reproductiva, si estos fueron
realmente causados por la vacunacion o influenciados por alguna enfermedad
conocida anteriormente. También saber si las alteraciones fueron temporales o si
se mantuvieron a través del tiempo, y de ser asi, si fue necesario buscar
asistencia médica. Todo esto con la finalidad de aportar una mejor orientacion
tanto para las pacientes como para nuestros profesionales de la salud, sobre qué
esperar y cOmo actuar ante uno de estos casos.

En esta investigacion, nuestro objetivo es identificar y evaluar la literatura
cientifica existente sobre los cambios en las caracteristicas del ciclo menstrual en
la pandemia de la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19) y brindar
sugerencias para futuras investigaciones, logrando con estos resultados dar una
respuesta concreta que le brinde seguridad a las mujeres sobre los efectos

secundarios a la hora de recibir esta vacuna.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ciclo menstrual esta regulado por una interaccion compleja de hormonas que
interactian con los sistemas inmunitario, vascular y de coagulacidon, estas
interacciones pueden influir en el sangrado menstrual y la gravedad de los
sintomas premenstruales. En el contexto de la pandemia de la enfermedad por el
coronavirus 2019 (COVID-19), es plausible que tales efectos puedan ser
provocados por efectos secundarios a la vacunacion.

Desafortunadamente, las preguntas sobre la menstruacion se han excluido de
la mayoria de los estudios a gran escala de la enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19) incluidos los ensayos de vacunas, por lo que actualmente no esta
claro cuantas mujeres han experimentado cambios en el ciclo menstrual, cuanto
tiempo persistieron estos cambios, si los cambios menstruales reflejan cambios
comunes y esperados, la fluctuacion en las caracteristicas menstruales a lo largo
del tiempo o el impacto de una exposicion (por ejemplo, restricciones pandémicas,
infeccion/enfermedad, tratamiento, vacuna) y cual es exactamente esta
exposicion.

Dada esta complejidad, tampoco esta claro el impacto de cualquier cambio
menstrual desde el comienzo de la pandemia. Incluso fuera del contexto de la
enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), estudiar las caracteristicas del
ciclo menstrual es un desafio. Existe una variacion normal dentro de las mujeres a
lo largo de la vida en relacion con caracteristicas tales como antecedentes de
infertilidad, paridad, indice de masa corporal (IMC) y ejercicio. Asi mismo, las
caracteristicas del ciclo menstrual, como el volumen, el dolor y los sintomas del
sindrome premenstrual, son subjetivos.®

Estudios afirman que mas del 50 por ciento de la poblacion mundial
experimentara trastornos menstruales, los cuales son extremadamente comunes y
debilitantes. La menstruacion problematica puede causar anemia, tiene un impacto
negativo significativo en la calidad de vida y es una enorme carga socioeconomica
para las mujeres, sus familias, los servicios de salud y la sociedad. Los
parametros estandarizados para la menstruacion tipica han sido definidos por la

Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) con respecto a la
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frecuencia, duracion, regularidad y volumen menstrual, y la desviacion de estos
puede constituir un sangrado uterino anormal. Por ejemplo: los ciclos menstruales
largos e irregulares se han asociado con un mayor riesgo de mortalidad
prematura, y los ciclos menstruales o la menstruacion ausente puede ser un
indicador de fertilidad reducida, que a su vez puede estar asociado con un
entumecimiento en condiciones cronicas.®

Partiendo de estos informes nos hacemos la siguiente pregunta: ¢ Cuales son
los efectos secundarios de la vacuna contra el SARS-CoV-2 en el ciclo menstrual
en pacientes adultas que asistiran a consulta de Ginecologia del Hospital Docente

Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia. Junio-Diciembre, 20227
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lll. OBJETIVOS
[11.1. General
1. Determinar los efectos secundarios de vacuna contra el SARS-CoV-2 en el
ciclo menstrual en pacientes adultas que asistieron a consulta de
Ginecologia del Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora

de La Altagracia. Junio-Diciembre, 2022.

[11.2. Especificos

Determinar los efectos secundarios de vacuna contra el SARS-CoV-2 en el ciclo
menstrual en pacientes adultas que asistieron a consulta de Ginecologia del
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefora de La Altagracia. Junio-

Diciembre, 2022, segun:

Edad

Procedencia

indice de Masa Corporal (IMC)
Habitos téxicos
Anticonceptivos

Tipo de efecto secundario
Tiempo

Laboratorio fabricante

© O N O s b=

Antecedentes obstétricos
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Ciclo menstrual
IV.1.1. Historia

Varios investigadores han tardado muchos afos en completar la dificil tarea de
conocer las hormonas del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal. Estas moléculas se
crean fuera del sistema nervioso central (SNC), participan en sistemas paracrinos
locales, funcionan como neurotransmisores especializados y actuan como
moduladores inmunoldgicos, lo que no es sorprendente dada su composicion
proteica.’®

Al principio, se creia que el ovario, y luego la hipdfisis, era el principal 6rgano
responsable de la regulacion del ciclo menstrual. Sin embargo, tras el
descubrimiento por parte de Popa y Fielding de un sistema de portales entre el
hipotalamo y la hipodfisis en 1930, se empez6 a considerar la idea de que el
hipotalamo era el centro regulador. A mediados de la década de 1950, las
investigaciones realizadas en Oxford por Scharrer y Harris dieron mas apoyo a
esta teoria. La idea de la neurosecrecion, o la nocion de que las neuronas sirven
tanto de células nerviosas que reciben y envian informacion eléctrica como de
células endocrinas que liberan hormonas al torrente sanguineo, fue creada por
Ernst y Berta Scharrer. La Escuela de Harris, por su parte, comprendio la
importancia del sistema portal, que permite transmitir la informacion desde el
hipotalamo a la hipdfisis.°

Guillermin y Schally, de forma independiente y en colaboracion con sus
asociados, aislaron y caracterizaron a lo largo de doce afos la secuencia de todas
las hormonas hipotalamicas e hipofisarias. Se vieron motivados por el
descubrimiento de la oxitocina y la hormona antidiurética por parte de Vincent du
Vigneaud en 1950 y 1954, respectivamente, y apoyados por las investigaciones de
Harris sobre el control neural de la adenohipdfisis.'®

Gracias a estos y otros estudios recientes hemos podido conocer mejor el ciclo
menstrual. En base a esto, se entiende ahora que el hipotalamo, cuando es
sometido a una variedad de estimulos, produce pulsos de la hormona liberadora

de gonadotropina (GnRH), que luego es transportada a través de una red de
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vasos portales a la glandula pituitaria, donde estimula la produccion de las
hormonas estimulantes de los foliculos (FSH), que tienen a los ovarios como su
organo objetivo, y las hormonas luteinizantes (LH), que también tienen a los
ovarios como su 6rgano objetivo.'®

Estos coordinan la ovulacion, la produccion de hormonas sexuales y la
foliculogénesis, lo que tiene el potencial de activar un bucle de retroalimentacion
sobre el hipotalamo y la hipdfisis. La regulacién del ciclo menstrual en todas sus
caracteristicas fisiologicas conocidas, incluidos los factores neuroldgicos,
endocrinos, inmunolégicos, psicoldgicos y vasculares, nos parece de especial
relevancia a la luz de lo anterior. La importancia de este tema radica en nuestra
expectativa de que contribuya a la mejora de los conocimientos y las capacidades

en beneficio y la mejor atencion clinica de las pacientes.'

IV.1.2. Definicion
El ciclo menstrual es un proceso continuo que representa la actividad del eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario. Los cambios en los niveles de las hormonas sexuales
gonadotrofina y esteroides sexuales conducen a diferentes estados de involucion y
reparacion del endometrio. Cuando la mujer alcanza la madurez sexual, comienza
su ciclo mensual de sangrado, al que sigue la eliminacion de la capa funcional del
endometrio debido a la disminucidon de la estimulacidon hormonal del mismo. Sus
cuatro divisiones funcionales son la fase folicular, la fase ovulatoria, la fase lutea y
la fase menstrual. Los cambios en la actividad pulsatil de la hormona liberadora de
gonadotropina hipotalamica también tienen un impacto en estas fases, que estan
determinadas por los niveles de progesterona, gonadotropinas, estrogenos,
inhibina y androgenos (GnRH).""
La reactivacion del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal, que también activa el
eje del crecimiento, es la modificacion mas significativa. Las glandulas tiroides y
suprarrenales han sufrido previamente cambios madurativos. Los niveles de LH
(hormona luteinizante) y de estrégenos no empiezan a aumentar hasta que la
persona tiene entre nueve y doce afos. El nivel socioecondmico, el lugar de

origen, la exposicion a sustancias quimicas u otros elementos ambientales, los
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efectos genéticos, las influencias psicologicas y la actividad fisica afectan al inicio
de la pubertad y al comienzo de la menarquia.'!

La fase folicular dura desde el primer dia del ciclo hasta el dia 14, aunque este
lapso de tiempo puede variar un poco y es lo que causa la menstruacion irregular.
La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) de origen hipotalamico, que
inicia y controla la produccion de la hormona estimulante del foliculo (FSH) y la
hormona luteinizante (LH) en la hipodfisis, debe liberarse de forma pulsatil pero
continua para que se produzca. Una cohorte de foliculos primordiales se desarrolla
en respuesta a la elevacion de la hormona estimulante del foliculo (FSH), a la
retroalimentacion hormonal (niveles bajos de estradiol [E2] e inhibina en la fase
folicular temprana) y al aumento de estradiol (E2) por parte de las células de la
granulosa ovarica. Los niveles de LH aumentan como resultado, y se elige un
foliculo dominante para crecer en la mitad del ciclo y prepararse para ovular. Bajo
los impactos troficos de los estrogenos, el endometrio entra en esta fase iniciando
su fase proliferativa con un aumento del grosor de sus arterias, estroma vy
estructuras glandulares.'?

Alrededor del dia 14, la secrecion de la hormona luteinizante (LH) alcanza su
punto maximo. Alrededor de 34-36 horas después se produce la ovulacién, a la
que sigue la atresia de los demas foliculos y la expulsion del ovocito del foliculo
dominante. El desarrollo del cuerpo luteo, encargado de producir estrogenos vy
progesterona, comienza tres dias después.'?

La fase lutea engloba el intervalo de tiempo relativamente continuo entre la
ovulacion y el inicio de la menstruacion. Debido a la retroalimentacion negativa
causada por el aumento de los niveles de estradiol (E2), progesterona e inhibina,
la hormona luteinizante (LH) y la hormona estimulante del foliculo (FSH), su
liberacion se reduce drasticamente. El endometrio entra en la fase secretora,
durante la cual se engrosa, experimenta una proliferaciéon vascular en espiral,
desarrolla una estructura glandular y madura su estroma. Si no hay gestacion, el
cuerpo luteo se atrofia al cabo de 10-14 dias. Como consecuencia, los niveles de
estradiol y progesterona volveran a descender y el hipotalamo y la hipodfisis

estimulara la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), la
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La menarquia o primera menstruacion suele producirse entre los 11 y los 14
anos, siendo la edad media de 12 afios y 6 meses. Aunque hay que tener en
cuenta que puede haber variaciones en funcion de la raza de la adolescente o de
rasgos especificos; por ejemplo, se sabe que la menarquia ocurre antes en las
adolescentes negras o latinas o que esta ligada al peso o al indice de masa
corporal (IMC)."3

El ciclo menstrual suele comenzar entre dos y tres afos después de la
telarquia, segun la perspectiva del desarrollo puberal (inicio del desarrollo
mamario). Se cree que la menarquia suele producirse cuando las adolescentes
alcanzan el estadio IV de Tanner de crecimiento mamario, aunque esto ocurre con
mucha menos frecuencia. También se cree que la menarquia es normal en el
estadio Il de Tanner del desarrollo mamario. El tiempo que transcurre entre la
telarquia y la menarquia es de aproximadamente tres afios en las niflas que
empezaron a desarrollar los pechos a una edad temprana (antes de los ocho
anos), pero este tiempo es mas corto en las que empezaron a desarrollar los
pechos mas tarde. El 98% de las adolescentes han experimentado su menarquia a
los 15 afios."

Cabe senalar que la menarquia también se denomina inicio de la edad
ginecoldgica, que mide el tiempo transcurrido entre la menarquia y el primer
examen. Por ejemplo, la edad ginecologica de una adolescente de 15 afios que
tuvo la menarquia a los 13 afios seria de dos afios."

Por término medio, el inicio del ciclo menstrual se produce a los seis afos de
edad ginecoldgica, es decir, entre los 18 y los 20 afios de edad cronoldgica. Los
ciclos menstruales iniciales de las adolescentes suelen ser erraticos. Esto esta
relacionado con el hecho de que aproximadamente el 50% de los ciclos se
producen de forma anovulatoria durante el primer afio de edad ginecologica. La
proporcion de ciclos ovulatorios aumenta con la edad. Sin embargo, hay que
destacar que algunas adolescentes, especialmente las que experimentaron la
menarquia a una edad mas temprana, necesitan de cuatro a seis afios para que

todos sus ciclos sean ovulatorios."
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IV.1.1V.1.3. Alteraciones del ciclo menstrual
IV.1.3.1. Alteraciones del ritmo
IV.1.3.1.1 Polimenorrea

Se trata de una modificacidon del ciclo bifasico cuando el intervalo menstrual es
inferior a 21 dias. La menstruacion se iniciara al cabo de 15-16 dias, que es el
tiempo mas corto para un ciclo bifasico, si la secrecion de progesterona se reduce
en los casos graves a uno o dos dias (debido a un cuerpo luteo mas corto que
retrocede antes). Se ha demostrado que en aproximadamente el 65% de los casos
de polimenorrea, la fase lutea se ve afectada mientras que la fase folicular
permanece normal. Dado que la ovulacién se produce de forma temprana, a los
siete u ocho dias, en el 35% restante, la modificacion depende de la fase folicular
mas que de la fase lutea."’

El acortamiento de la fase lutea como consecuencia de una involucion
temprana del cuerpo luteo y una produccion insuficiente de progesterona es el
mecanismo mas citado como causa de la polimenorrea. El 20% de las personas
infértiles o que han tenido abortos recurrentes tienen la llamada fase lutea
insuficiente. La inadecuada transformacion secretora del endometrio provocada
por la disminucion de la progesterona altera la anidacion ovarica.?

Las razones mas frecuentes son los niveles elevados de prolactina, la
endometriosis, el hiperandrogenismo, el hipotiroidismo, el estrés, los problemas

dietéticos y el colesterol bajo.""

IV.1.3.1.2. Oligomenorrea

En esta alteracion los ciclos menstruales se interrumpen y duran mas de lo
habitual, de modo que la menstruacion se produce cada 36 a 90 dias. A partir de
ese momento, la mujer se considera amenorreica.'’

La fisiopatologia esta vinculada a un alargamiento de la fase folicular, ya sea
porque un foliculo comienza a desarrollarse pero no lo termina antes de ser
sustituido por otro que madura con normalidad una vez concluido el ciclo, o por

ambas situaciones.!"
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IV.1.3.2. Alteraciones de la cantidad
IV.1.3.2.1. Hipermenorrea.

Este término se refiere al sangrado menstrual abundante que no dura mas de
siete dias. El volumen de sangre que se pierde en la hipermenorrea supera los
120 ml, lo que puede determinarse contando cuantas compresas se cambian cada
dia. cualquier procedimiento que interfiera con los mecanismos que subyacen a la
contractilidad adecuada del miometrio, la epitelizacion de la mucosa endometrial y
la coagulacion regular. Por ejemplo, multiparidad, hipoplasia uterina,
miohiperplasia uterina, polipos endometriales, endomiometritis y adherencias

periuterinas.!

1V.1.3.2.2. Hipomenorrea.

Se caracteriza por una duracion reducida (dos dias), una duracion normal con
una pérdida escasa (50 ml) o una combinacion de ambas (pérdida escasa y corta
duracién). Se cree que los mecanismos que lo provocan son un mal desarrollo del
endometrio, una insuficiencia vascular congénita, una endometritis particular y una
hipoplasia uterina.Otra causa es iatrogénica por la reduccion de la calidad del
endometrio como consecuencia de histerectomias, por la formacién de
adherencias intrauterinas tras un legrado excesivo, o por el uso de anticonceptivos
hormonales que pueden provocar amenorrea, cuya accion se ejerce sobre los
centros que controlan la funcién hipotalamo-hipofisaria, pero también sobre el

endometrio, que sufre cambios importantes.'

IV.1.3.3. Amenorrea
La ausencia de la menstruacion se conoce como amenorrea, y el embarazo es

la causa mas comun de esta condicion.'*

En primer lugar hay que establecer la naturaleza primaria o secundaria de la
amenorrea. Segun la evaluacion del desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios, la amenorrea primaria se define como la ausencia de menstruacion a

los 16 afos en adolescentes con desarrollo puberal normal o la ausencia de
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menstruacion a los 14 afos en aquellas sin desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios. Por otro lado, cuando una paciente deja de tener ciclos menstruales
después de haberlos tenido en el pasado, se diagnostica amenorrea secundaria.
Dentro de la amenorrea secundaria pueden distinguirse dos grupos de pacientes:
el primer grupo esta formado por individuos con ciclos irregulares, para los que la
amenorrea secundaria se define como la ausencia de menstruacion durante una
duracidon de seis meses o mas; el segundo grupo esta formado por adolescentes
con ciclos menstruales regulares que duran entre 21 y 45 dias, para los que la
amenorrea secundaria se define como la ausencia de menstruacion durante tres o
mas ciclos.'3

La amenorrea tiene una gran variedad de causas, y se han establecido muchas
categorias a escala mundial. La nocidén de que las entidades nosoloégicas
causantes de la amenorrea se clasifican segun el lugar de origen es una de las
mas reconocidas para las adolescentes. Esto significa que puede haber causas a

nivel de los 6rganos efectores, el ovario, la hipdfisis o el hipotalamo.'?

IV.1.3.3.1. Amenorrea primaria

En momentos cuando se sospecha de amenorrea primaria, es importante
evaluar si la paciente tiene un desarrollo puberal normal o un retardado mediante
la evaluaciéon del estadio de Tanner mamario y genital. Las alteraciones
anatomicas que impiden el flujo menstrual son una de las principales causas de
amenorrea primaria en personas con un desarrollo puberal normal. Por ello,
siempre es importante evaluar la permeabilidad del himen mediante la exploracion
fisica y la ecografia para descartar obstrucciones como el tabique vaginal
transversal, la atresia cervical o incluso anomalias mas complejas como la atresia
uterovaginal o las malformaciones mdllerianas (por ejemplo, el sindrome de
Mayer-Rokitanski-Kuster-Hauser). Estas adolescentes, que suelen tener de 13 a
14 anos, presentan un dolor abdominal recurrente que aumenta en frecuencia e
intensidad con cada ciclo menstrual. Cuando la acumulacion del producto
menstrual por encima de la obstruccion se constata mediante ecografia pélvica en

determinadas situaciones, se establece el diagnostico.
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la hormona luteinizante (LH) significa la presencia de un hipogonadismo
hipergonadotropico, que se desarrolla cuando el ovario no responde a la
estimulacion de ninguna de las dos hormonas. El sindrome de Turner (cariotipo 45
X0) es la aberracion mas comun asociada a estas enfermedades, por lo que es
importante determinar si estas pacientes presentan también otras alteraciones
como baja estatura, cuello alado, etc. Para hacer el diagndstico final se utilizan
pruebas genéticas, que requieren el examen de expertos en endocrinologia y
genética pediatrica.’®

Por otro lado, la insuficiencia ovarica, o la amenorrea provocada por una lesion
ovarica, es otro factor a tener en cuenta en situaciones de hipogonadismo
hipergonadotropico. La quimioterapia, la radioterapia pélvica, las infecciones, los
traumatismos o la cirugia pueden provocar lesiones ovaricas (eliminacion de tejido
ovarico). Estas pacientes pueden mostrar o no cambios en el desarrollo puberal e
incluso pueden haber menstruado debido a la naturaleza adquirida de este
trastorno y a la edad en que se produjo la lesion ovarica. Como resultado, la
amenorrea primaria o0 secundaria puede ser prevalente en este grupo de
adolescentes.™

Las entidades que pueden inducir la amenorrea primaria cuando se descubre
un hipogonadismo hipogonadotropico, o pacientes con niveles séricos mas bajos
de la hormona estimulante del foliculo (FSH), la hormona luteinizante (LH) y los
estrogenos como resultado de una estimulacion insuficiente del ovario por parte
del eje hipotalamo-hipofisario, son numerosas y presentan un amplio rango de
variabilidad, desde una forma normal conocida como retraso constitucional del
desarrollo puberal, que es la mas comun.'®

La mayoria de las adolescentes aparecen con amenorrea secundaria, a pesar
de que estos ultimos factores causan amenorrea primaria. Pero entre esta
categoria, hay algunas causas casi exclusivas de amenorrea primaria
adolescente, como el panhipopituitarismo o el déficit de GnRH (por ejemplo, el
sindrome de Kallman, que también causa anosmia) (por ejemplo, pacientes con

craneofaringioma)."
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Otra causa de amenorrea primaria (aunque también puede manifestarse como
oligomenorrea) es la hiperplasia suprarrenal congénita, sobre todo de aparicion
tardia, causada por una deficiencia parcial de 21-hidroxilasa; en estas situaciones,
ademas de los niveles elevados de la hormona foliculo-estimulante (FSH) y de la
hormona luteinizante (LH), la orientacion diagnostica se establece cuando se
observan en la exploracion fisica sintomas de virilizacion, como hirsutismo,

clitoromegalia y acné de moderado a grave.'®

IV.1.3.3.2. Amenorrea secundaria

Cuando una paciente que ha pasado la menarquia permanece seis meses 0
mas sin menstruar, se considera amenorrea secundaria. El Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos adopta la descripcion anterior, aunque algunas fuentes
afirman que la amenorrea puede diagnosticarse tras solo tres meses sin
menstruacion.®

Cuando hay amenorrea secundaria, es crucial determinar los niveles
sanguineos de la hormona estimulante del foliculo (FSH), la hormona luteinizante
(LH), la prolactina y los estrogenos. Sin embargo, durante el examen fisico, es
importante recordar que hay que buscar especificamente sintomas de virilizacion o
hiperandrogenemia para ayudar al diagnostico etiolégico. Asi, a una paciente con
clitoromegalia, acné considerable e hirsutismo se le deben determinar ademas los
niveles de testosterona y dehidroepiandrosterona (DHEA) como parte del cribado
hormonal.'®

El diagndstico de sindrome de ovario poliquistico (SOP), que actualmente es
una de las causas mas comunes de ciclos menstruales irregulares, amenorrea u
oligomenorrea debido al aumento del sobrepeso y la obesidad en la poblacién, se
sugiere por el aumento leve o moderado de los niveles de testosterona y la
relacion entre la hormona estimulante del foliculo (FSH) y la hormona luteinizante
(LH)."®

En estas pacientes hay que establecer los niveles de 17-OH-progesterona,
glucosa y lipidos séricos para determinar si tienen acantosis nigricans, que puede

indicar resistencia a la insulina. La concentracion sérica de 17-OH-progesterona
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debe utilizarse para evaluar la funcion de la glandula suprarrenal en situaciones
en las que se encuentra un aumento moderado de los niveles de
dehidroepiandrosterona (DHEAS) (5-700 ng/dl) para descartar una insuficiencia
parcial de 21-hidroxilasa. Sin embargo, si los niveles de dehidroepiandrosterona
(DHEAS) del paciente son muy elevados (>700 g/dl), lo mas probable es que la
causa sea una hiperplasia suprarrenal congénita. Aunque se trata de un trastorno
poco frecuente, deben investigarse los tumores de ovarios y glandulas
suprarrenales cuando se observan niveles excesivos de testosterona (>200 ng/dl)
y dehidroepiandrosterona (DHEAS) (>700 g/dl).'®

Por otro lado, es aconsejable estar atento a los niveles sanguineos de la
hormona foliculo-estimulante (FSH), la hormona luteinizante (LH), la tirotropina
(TSH) y la prolactina cuando se encuentra una adolescente con amenorrea
secundaria pero que no tiene evidencia clinica de hiperandrogenismo. Por lo tanto,
es muy probable que la enfermedad tiroidea sea la causa de la ausencia de
menstruacion cuando los niveles de tirotropina (TSH) estan elevados o
disminuidos. Sin embargo, se debe tener en cuenta la insuficiencia ovarica precoz
si los niveles de tirotrofina (TSH) y prolactina son normales y se acomparan de
niveles elevados de la hormona estimulante del foliculo (FSH) y la hormona
luteinizante (LH).'®

El agotamiento de los ovocitos puede ser el resultado de esta enfermedad,
mientras tanto, los niveles hormonales fluctuantes causan los ciclos irregulares
iniciales de estas personas, que a partir de entonces se vuelven mas frecuentes.
El fallo ovarico prematuro esta causado con mayor frecuencia por lesiones
ovaricas tras la quimioterapia, la radiacion pélvica o la cirugia, como ya se
describid en la seccidbn sobre amenorrea primaria, aunque también se ha
relacionado con enfermedades autoinmunes (como la diabetes mellitus y la
tiroiditis)."®

La amenorrea secundaria también puede ser provocada por niveles elevados
de prolactina. Un 1% de las mujeres desarrollan hiperprolactinemia, que también
puede causar galactorrea en un 30% de los casos. Los niveles de prolactina estan

inversamente correlacionados con la gravedad de los problemas menstruales.
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Deben realizarse investigaciones en estos pacientes para determinar las causas
de la hiperprolactinemia, que puede ser el resultado de condiciones como el
hipotiroidismo (donde hay un cambio en los mecanismos inhibidores de la
secrecion de prolactina), el uso de medicamentos antipsicoticos, malformaciones
del sistema nervioso central (SNC), como la estenosis congénita del acueducto o
la presencia de un adenoma hipofisario, 0 aumentos temporales de prolactina. En
consecuencia, una tomografia axial computarizada (TAC) o una resonancia
magnética (RM) del craneo es un paso fundamental en el diagndstico. Los niveles
de prolactina suelen ser mas elevados (> 100 mg/dl) en los casos de adenomas
hipofisarios en comparacion con las demas entidades.'®

Por otro lado, el término amenorrea hipotalamica puede abarcar una amplia
gama de causas de amenorrea secundaria, entre las que se incluyen los
trastornos de la alimentacion (como la anorexia nerviosa) y las atletas de alto
rendimiento, en las que la amenorrea se ha relacionado con cambios en la
secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y la hormona
luteinizante (LH). Se cree que esta condicion es funcional y puede ser tratable.
Una vez que se ha recuperado el peso correcto, es imprescindible aumentar la
ingesta de calorias al tiempo que se reduce la actividad fisica para garantizar el
retorno de la menstruacion.'®

Para concluir, en los casos de pacientes con amenorrea secundaria con niveles
bajos de hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) con o sin
hirsutismo, la prueba (o reto) de estimulacion con progesterona ayuda a
determinar la funcionalidad del endometrio y de los estrégenos circulantes. Por
ejemplo, se establece una funcion ovarica minima, el canal de salida de la
menstruacion esta despejado y el endometrio responde adecuadamente a los
estimulos hormonales si la hemorragia menstrual se produce entre dos y siete
dias después de la administracion de acetato de medroxiprogesterona a una dosis

de 10 mg/dia durante cinco dias.®
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IV.1.3.4. Dismenorrea

Este término, que hace referencia a un sindrome caracterizado por molestias
ciclicas en el bajo vientre durante los primeros dias de la menstruacion, deriva de
las palabras griegas dis (dificil, incdmodo o anormal), meno (mes) y rrea (flujo)."®

La dismenorrea primaria (o funcional) y la dismenorrea secundaria (o adquirida)
son las dos categorias. La primera se produce cuando las molestias menstruales
se desarrollan sin ningun tipo de alteracion pélvica u hormonal, mientras que la
segunda es provocada por una afeccion subyacente, como quistes ovaricos o
endometriosis provocada por anomalias anatomicas genitales."”

En referencia a la edad, la dismenorrea primaria suele comenzar en la segunda
o tercera década de la vida y es menos frecuente a medida que la gente envejece.
Por el contrario, la dismenorrea secundaria es mas comun a medida que las
personas envejecen. La dismenorrea no se produce con frecuencia en las
adolescentes que han tenido sus periodos menstruales durante un corto periodo
de tiempo, ya que la dismenorrea primaria esta vinculada a los ciclos menstruales
ovulatorios. Por lo tanto, cuando la dismenorrea se manifiesta durante la
menarquia o el ciclo menstrual temprano, debe sospecharse un problema organico
(como anomalias uterinas). Hasta un 10% de los casos en adolescentes son
dismenorrea secundaria.'’

Dependiendo de si la dismenorrea es primaria o secundaria, el nivel de
sintomatologia puede variar. La dismenorrea primaria se caracteriza por un dolor
gue suele comenzar poco después del inicio del flujo menstrual y que puede durar
hasta 72 horas, alcanzando su punto maximo en las primeras 24 a 48 horas. Las
molestias se describen tipicamente como calambres de diversa intensidad que
suelen originarse en la parte baja del abdomen o en la region suprapubica vy
pueden extenderse a la parte baja de la espalda o a la cara interna de los muslos.
La dismenorrea se acompaia de otros sintomas en la mitad de estas pacientes,
como nauseas, vomitos, diarrea, dolores de cabeza, irritabilidad o cansancio. Las
pacientes con un dolor importante que también experimentan sintomas

gastrointestinales o dolor de cabeza y cuyo dolor no desaparece con analgésicos y
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les impide claramente realizar sus actividades diarias se denominan dismenorrea
grave.'’

Las caracteristicas de las molestias son menos predecibles en la dismenorrea
secundaria. Por ejemplo, se puede informar de dispareunia, metrorragia o dolor
pélvico no relacionado con la menstruacion, y el uso de antiinflamatorios
esteroideos (AINE) suele ser ineficaz. El dolor también puede comenzar varios
afnos después de la menarquia, coincidir con la menstruacion o comenzar en la
mitad del ciclo menstrual.!”

Fisiologia. Tras la ovulacién, el utero experimenta un aumento de la produccion
de acidos grasos, principalmente acidos grasos omega-6, en los fosfolipidos que
componen la pared de la membrana celular. Los acidos grasos omega-6,
especialmente el acido araquidonico, se liberan tras el inicio de la descomposicion
de la progesterona y antes de la menstruacion, y a través de la actividad de la
enzima ciclooxigenasa, se forman leucotrienos y endoperoxidasa. A su vez, la
isquemia y las molestias endometriales son causadas por el tromboxano A2, las
prostaciclinas y las prostaglandinas, que provocan vasoconstriccion arteriolar e
hipercontractilidad miometrial. También se ha demostrado que la oxitocina y la
vasopresina contribuyen significativamente a aumentar la contractilidad uterina.
Ademas, se sabe que las prostaglandinas, los leucotrienos, la vasopresina y la
oxitocina no solo tienen un impacto local, sino también regional, causando
nauseas y vomitos, asi como dolor de cabeza, edema o distonia

neurovegetativa.'”

IV.1.4. Factores asociados a ciclo menstrual irregular

Cualquier cosa que aumente la probabilidad de contraer una enfermedad o
dolencia se denomina factor de riesgo. Los trastornos menstruales pueden
producirse con o sin los factores de riesgo que se indican a continuacion. Sin
embargo, la probabilidad de padecer un problema menstrual aumenta a medida
que se incrementan los factores de riesgo. La mayoria de las mujeres sangran
mucho ocasionalmente mientras estan en edad reproductiva. Existen varios

factores de riesgo para la menorragia.'®

35



La obesidad: Tener demasiada grasa corporal supone un riesgo de menorragia.
El estrogeno puede producirse a partir de las hormonas que se encuentran en los
tejidos grasos. El revestimiento del endometrio aumenta en esta situacion,
incrementando el sangrado menstrual.'®
Puede existir un riesgo alto de menorragia si la paciente presenta alguno de
estos factores de riesgo:
e Fibromas uterinos
e Pdlipos uterinos
o Cancer del utero, cérvix, o de la vagina
o Endometriosis
e Trastornos de sangrado
¢ Infecciones pélvicas
e Trastornos de sangrado o tomar medicamentos anticoagulantes
o Tiroiditis
e Lupus eritematoso sistémico
o Diabetes
Las adolescentes pueden desarrollar una menorragia breve justo después de la
menarquia. Y las mujeres de mayor edad posiblemente experimenten periodos
mas abundantes en la época que precede a la menopausia.’®
Métodos anticonceptivos: Es algo mas probable que la paciente tenga
menstruaciones abundantes si utiliza un dispositivo intrauterino (DIU) de cobre.
Por otro lado, los DIU (Mirena) que contienen progestina tienen mas
probabilidades de reducir la menstruacion. Los anticonceptivos orales suelen
disminuir la menstruacion.'®
Medicacion: La paciente corre un mayor riesgo de sufrir una hemorragia
excesiva si toma ciertos medicamentos, como anticoagulantes, antiinflamatorios y
farmacos de quimioterapia.'®
Desequilibrios hormonales y otras sustancias quimicas del cuerpo. Los niveles
de estrogeno y progesterona de algunas mujeres pueden estar desequilibrados, lo
gue puede provocar la ausencia de la menstruacion. Cuando la menstruacion se

reanuda en esta situacién, puede producirse una expansion del revestimiento
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uterino (endometrio), lo que puede causar una hemorragia extremadamente
grave.'® Factores de riesgo para amenorrea incluyen.'®

ctividad fisica excesiva. Una amenorrea primaria o secundaria puede ser el
resultado de un ejercicio excesivo. El ballet, la gimnasia, las carreras de larga
distancia y el ciclismo son deportes especialmente peligrosos para las atletas.'®

Problemas de alimentacion. Existe la posibilidad de desarrollar amenorrea si se
padece un trastorno alimentario como la bulimia nerviosa o la anorexia nerviosa.
Esto puede deberse a causas hormonales y psicologicas, a una mala
alimentacion, a un bajo nivel de grasa corporal, a una rapida pérdida de peso y a
una alimentacion inadecuada.®

Estrés. Si esta atravesando cambios importantes en su vida o tiene problemas
con su trabajo, sus estudios o sus relaciones, el estrés puede provocar la ausencia
de la menstruacion.'®.
Segun los estudios, la menstruacion irregular de las mujeres premenopausicas
estaba sustancialmente correlacionada con el tabaquismo, la obesidad y los
niveles de estrés percibidos. En particular, las mujeres con mas de tres
puntuaciones de factores de riesgo modificables tenian una probabilidad siete
veces mayor de sufrir menstruaciones irregulares que las mujeres con una

puntuacion de cero.'®

I\VV.1.5. Diagnéstico

El tipo de trastorno que se sospeche determinara el diagnodstico, pero, en
general, se interrogara a la paciente sobre su estilo de vida, su dieta, sus habitos
de ejercicio, el estrés, los cambios en el peso corporal, los ciclos menstruales
anteriores y otros factores, ademas de sus antecedentes familiares y médicos,
incluidas las enfermedades anteriores, los medicamentos y los métodos
anticonceptivos.?®

Ademas, el médico realizara un examen fisico que incluye un examen pélvico.
Analisis de sangre para detectar el embarazo, asi como para evaluar los niveles
hormonales y otros elementos en la sangre. Se toma una pequefia muestra de

tejido del revestimiento de su utero durante una biopsia endometrial y se examina
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bajo el microscopio. Se coloca un aparato de ultrasonidos en el abdomen o en
la vagina y utiliza ondas sonoras para producir una imagen del 6rgano pélvico. Se
realiza una pequefia incision por debajo o a través del ombligo para implantar un
tubo fino con una pequefia camara conectada, que permite al médico ver el interior
de su abdomen durante un procedimiento de laparoscopia.?°

El embarazo es la causa mas frecuente de amenorrea secundaria. El embarazo
es lo primero que debe considerarse si el ciclo menstrual se retrasa al menos dos
o tres semanas y la paciente es sexualmente activa. Una vez descartado el
embarazo, se aconseja comprobar los niveles hormonales de la paciente,
incluyendo los de exceso de androgenos, estrégenos inadecuados, problemas del
sistema endocrino (sintesis hormonal), niveles de prolactina en sangre, hormona
tiroidea, etc., asi como el embarazo.?°

Otros examenes pueden incluir imagenes del cerebro para evaluar la estructura
de la glandula pituitaria; una glandula importante para la produccion y regulacion
de hormonas. A veces, un pequefio tumor (no canceroso) puede producir un
exceso de hormonas que interfiere con el ciclo menstrual normal. Asi como,
ecografias de su abdomen y pelvis para evaluar los 6rganos internos femeninos,

asi como otras glandulas y estudios cromosomicos.?°

IV.1.6. Tratamiento

Dado que el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal aun esta en desarrollo en la
mayoria de las enfermedades, se puede utilizar la atencidon expectante con
controles periddicos. Para iniciar una terapia adecuada, se deben realizar mas
examenes en los casos en que el problema del ciclo persiste 0 cuando hay
hemorragia vaginal. Es importante tener en cuenta la edad de la paciente, el
patron menstrual, la necesidad de anticoncepcion y los efectos del trastorno del

ciclo en la paciente y en las personas de su entorno.?!

IV.1.6.1. Tratamiento no hormonal.
Acido tranexamico: es un farmaco antifibrinolitico que reduce las pérdidas

menstruales en un 40-50% sin afectar a la regularidad ni a la duracion del ciclo. Se
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puede tomar junto con otros medicamentos. Se recomienda tomar una dosis de 1-
1,5 g, dos o tres veces al dia durante cinco dias, durante el sangrado menstrual.
La formulacion oral, la restriccion de uso sélo durante el ciclo menstrual y el rapido
inicio de accion son sus principales ventajas. En enfermedades tromboembdlicas
activas o condiciones protrombadticas, esta contraindicado. En personas con
trastornos hemorragicos, ha demostrado ser especialmente util para controlar las
hemorragias.?

Desmopresina: aumenta los niveles plasmaticos del factor von Willebrand, del
factor VIl y de la adhesividad plaquetaria. Es un analogo sintético de la hormona
antidiurética. En pacientes con trastornos hemorragicos, se utiliza para tratar y
prevenir los episodios de hemorragia. Segun los estudios, aumenta la calidad de
vida del paciente y reduce las hemorragias gracias a su formulacién intranasal.
Puede tomarse con la terapia hormonal y tiene mucho mas éxito cuando se utiliza
junto con el acido tranexamico. Al limitar la ingesta de liquidos, se puede tratar la
hiponatremia y la consiguiente intoxicacion por agua. Puede administrarse por via
intravenosa en caso de hemorragia aguda.?®

Factores especificos de coagulacion: en adolescentes con problemas
hemorragicos graves, como la enfermedad de von Willebrand, el déficit de
adhesidon plaquetaria y las trombocitopenias que no responden a tratamientos
alternativos.?'

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): han demostrado reducir las
hemorragias, aunque los adolescentes no estan incluidos en el estudio. Las dosis
recomendadas son las siguientes: ibuprofeno (200-400 mg, tres-cuatro veces al
dia), naproxeno (250-500 mg, dos veces al dia) y acido mefenamico (500 mg, tres
veces al dia), comenzando uno-dos dias antes del inicio de la regla y continuando
durante cinco dias o hasta que cese la hemorragia. Debido a su impacto en la
agregacion plaquetaria y en situaciones de gastritis, estan contraindicados en
pacientes con alteraciones en la cascada de coagulacion. Se benefician del

tratamiento simultaneo de la dismenorrea.?!
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IV.1.6.2. Tratamiento hormonal

Los anticonceptivos orales que combinan estrégenos y progestagenos se
conocen como ACO. Ademas de tener un gran éxito en la anticoncepcion, son
utiles para reducir el sangrado, regular el ciclo menstrual, tratar la dismenorrea y
aliviar el sindrome de tensidon premenstrual. La principal linea de tratamiento para
los trastornos del ciclo menstrual de las adolescentes son los anticonceptivos
orales (ACO). El tromboembolismo venoso es el impacto desfavorable mas grave.
Las adolescentes en general, y las que tienen problemas de sangrado en
particular, tienen un riesgo muy bajo de trombosis. El dolor de cabeza, la
mastalgia y la retencion de liquidos son ejemplos de efectos secundarios menores,
en su mayoria transitorios. La frecuencia y la gravedad de las hemorragias pueden
disminuir con regimenes prolongados de tres meses o mas. En algunas
enfermedades de la coagulacidn, los anticonceptivos combinados pueden
aumentar los niveles del factor VIII y del factor von Willebrand, incrementando la
adhesividad de las plaquetas.?*

El tratamiento de las hemorragias vaginales en adolescentes puede
beneficiarse del uso de un dispositivo intrauterino y levonorgestrel. Hace que el
endometrio se atrofie de forma reversible, lo que reduce el sangrado.?®

Los progestagenos orales suelen tener éxito a la hora de reducir el sangrado
menstrual y regular los periodos. Los tres mas utilizados son el acetato de
noretisterona, la progesterona natural micronizada y el acetato de
medroxiprogesterona. La fatiga, el aumento de peso, la retencion de liquidos, los
dolores de cabeza, los cambios de humor y la depresiéon han sido enumerados

como efectos negativos.?®

IV.2. Vacunacion
IVV.2.1. Historia

En la ciudad de Wuhan, China, se reportaron casos de neumonia de causa
desconocida el 31 de diciembre de 2019 a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). La enfermedad se extendio a todos los continentes, excepto a la Antartida,

unos meses después de que se notificara el primer caso fuera de China
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continental, en Tailandia, el 11 de enero. La OMS clasifico el brote de COVID-19
como una "emergencia de salud publica de interés mundial” el 30 de enero de
2020, y como una pandemia el 11 de marzo de 2020, como resultado de su rapida
propagacion a varias naciones de todo el mundo. Los 50 estados, el Distrito de
Columbia, la ciudad de Nueva York, Guam, Puerto Rico y las Islas Virgenes
habian notificado casos de Covid-19 a mediados de marzo. Hasta el 7 de abril de
2020 habia 395.926 casos en total. Con la lamentable muerte de 12,757 personas
hasta ese momento.?’

El 29 de febrero de 2020, un visitante de la Republica Dominicana experimento
la primera incidencia documentada de COVID-19. La decision de aumentar la
vigilancia del COVID-19 y la identificacion de determinados centros de aislamiento
en todo el pais fueron reveladas por el Ministerio de Salud en el transcurso de los
dias siguientes.?’

Se desconocen muchos detalles sobre la infeccion por Covid-19. El importante
impacto que tuvo en las personas mayores se relacioné con el fenomeno de la
inmunosenescencia, que implica que, a medida que envejecemos, nuestras
respuestas inmunitarias se vuelven menos eficaces y repercuten en la capacidad
del timo para crear células T. Mas tarde, los organismos sanitarios internacionales
comprendieron que la enfermedad podia matar a cualquier persona,
independientemente de su sexo, edad o posicion social.?’

E Con la pandemia en pleno apogeo en 2020, los cientificos y los gobiernos de
todo el mundo se vieron obligados a iniciar la investigacion de vacunas como
contramedida de una forma nunca antes vista, acelerando los procesos de
investigacion y exigiendo a las organizaciones encargadas de aprobar los nuevos
medicamentos que hicieran un seguimiento de los ensayos en vivo para acelerar
su disponibilidad. En cualquier caso, era imperativo que los investigadores, las
autoridades y los profesionales médicos mantuvieran las normas éticas, cientificas
y reglamentarias necesarias para garantizar la seguridad y la eficacia de las
vacunas?’

El gobierno ruso declaré6 en agosto de 2020 que se habia acelerado el

desarrollo de la vacuna Sputnik V. Sinovac Biotech Ltd., una empresa
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biotecnoldgica china, inicido en abril los ensayos clinicos de Coronavac de una
vacuna virica inactivada y los continué hasta julio de 2020. Por la misma época,
dos nuevas vacunas (producidas por las empresas biotecnoldgicas Moderna vy
Pfizer-BioNTech) iniciaron sus ensayos clinicos en Estados Unidos. Estas vacunas
se basaban en una técnica ya conocida, en la que se utilizaba el ARN mensajero
(ARNm) para ordenar a las células inmunitarias que produjeran una proteina
parecida a las proteinas de la superficie del virus. Esto permitiria desarrollar
vacunas sin tener que producir el virus en un laboratorio. La codificacion genética
de las proteinas virales seria suficiente. La Administracion de Alimentos vy
Medicamentos de EE.UU. (FDA) concedio licencias de uso de emergencia a dos
vacunas de ARNm en diciembre de 2020. Una vacuna de vector viral producida
por Johnson & Johnson Janssen recibid la autorizacion de uso de emergencia en
febrero de 2021.%8

Hay varias defensas contra la pandemia de COVID-19 ademas de las vacunas.
Los gobiernos a nivel federal, estatal y municipal ordenaron el retraimiento social,
la cuarentena por exposicion y el aislamiento de los individuos positivos al CoV-2
del SARS. Para detener la propagacion del virus, varios paises fomentaron o
exigieron el uso de mascarillas. Estas leyes fueron mas aceptadas en algunas
comunidades que en otras. Numerosos medicamentos han sido aprobados por la
Food and Drug Administration y son aconsejados por los especialistas como

tratamientos.28

IV.2.2. Definicion

Un método rapido, sin riesgos y eficaz para protegerse de las infecciones
peligrosas es la vacunacion. Esta refuerza el sistema inmunitario y crea resistencia
a determinadas enfermedades utilizando las propias defensas del organismo. El
sistema inmunitario se entrena para producir anticuerpos a través de las vacunas,
al igual que lo hace cuando uno se expone a una enfermedad. Las vacunas, en
cambio, no propagan la enfermedad ni aumentan el riesgo de problemas, ya que

solo incluyen versiones mas débiles o muertas de patdogenos como bacterias o
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virus. La mayoria de las vacunas se administran por via intramuscular, aunque
algunas también se administran por via oral.?®

Cada afio se salvan millones de vidas gracias a la vacunacion, lo que supone
un éxito en la salud y el desarrollo mundial. Las vacunas ayudan a que las
defensas naturales del cuerpo fortalezcan la inmunidad para que se tenga menos
posibilidades de contraer enfermedades. El sistema inmunitario del cuerpo
reacciona a las vacunas de esa manera.?®

Mas de 20 enfermedades mortales ahora pueden prevenirse con las vacunas,
lo que prolonga la vida y mejora la salud de personas de todas las edades. En la
actualidad, las vacunas evitan entre 2 y 3 millones de muertes al afio causadas
por enfermedades como la difteria, el tétanos, la tos ferina, la gripe y el sarampion.
La vacunacion es un derecho humano incuestionable y una parte esencial de la
atencion sanitaria primaria. También es una de las mejores inversiones financieras
gue puede hacer en su salud. Los brotes de enfermedades infecciosas pueden
prevenirse y controlarse con el uso de vacunas. Son la piedra angular de la
seguridad sanitaria internacional y seran un arma eficaz en la lucha contra la

resistencia a los antibioticos.?®

IV.2.3. Fases de desarrollo de una vacuna

Los siguientes pasos conforman el ciclo de desarrollo de una vacuna desde el
laboratorio hasta la clinica:

La Investigacidon preliminar para determinar si una nueva vacuna
desencadenara una respuesta inmunologica en animales como ratones o monos,
los cientificos prueban primero la vacuna en células.®

La fase uno, o de pruebas de seguridad, consiste en administrar la vacuna a un
numero limitado de pacientes para evaluar su eficacia y la dosis, asi como para
asegurarse de que activa el sistema inmunitario.®

La segunda fase, a menudo conocida como ensayos ampliados, consiste en
administrar la vacuna a grandes grupos de individuos, como jovenes y ancianos,
para determinar si la vacunacion les afecta de forma diferente. En estos ensayos

se examina con mas detalle la seguridad de la vacuna.®
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En la tercera fase, conocida como ensayos de eficacia, miles de voluntarios
reciben la vacuna y los investigadores observan cuantos de ellos contraen la
enfermedad en comparacion con los que recibieron un placebo. Al evaluar lo que
se conoce como la tasa de efectividad, estos estudios pueden determinar si la
vacunacion ofrece proteccién contra el coronavirus. Los ensayos de la tercera fase
también son lo suficientemente amplios como para demostrar la existencia de
efectos adversos relativamente infrecuentes.®

Autorizacion temprana o restringida: Basandose en los primeros indicios de que
las vacunas son seguras y fiables, muchos paises han emitido una autorizacion de
emergencia. Rusia, China y otras naciones han empezado a distribuir las vacunas
antes de que se hagan publicos los resultados completos del estudio de fase 3.
Los expertos han destacado los peligros potenciales de anticiparse a estas
consecuencias.®

Los planes de produccion de vacunas y los resultados completos de los
ensayos son revisados por los organismos reguladores, que luego determinan si la
vacuna se aprueba de manera definitiva.®

Los ensayos de fase cuatro tienen lugar después de que una vacuna haya sido
aprobada en uno o mas paises. Estas investigaciones buscan evaluar el
rendimiento de la vacuna en el diario vivir. Suelen ser estudios de eficacia que
también vigilan cualquier consecuencia negativa.®

La combinacion de etapas es un método para acelerar el desarrollo de las
vacunas. Las vacunas estan ahora en fase /Il de pruebas.®

Pausa o abandono: Los investigadores pueden detener un experimento si los
voluntarios presentan sintomas alarmantes. El ensayo puede continuar tras una
investigacion o ser abandonado.®

Antes de entrar en la clinica, las vacunas suelen necesitar ainos de desarrollo y
pruebas, pero en 2020, los investigadores se lanzaron a crear vacunas contra el
coronavirus en un tiempo récord. En marzo de 2021 habia 308 vacunas
candidatas en diferentes fases de desarrollo, y 73 de ellas se estaban estudiando
en ensayos clinicos, incluidas 24 en fase uno, 33 en fase dos y 16 en fase tres. En

los estudios de fase tres, varias vacunas contra la enfermedad del coronavirus
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2019 (COVID-19) mostraron una eficacia de hasta el 95% en la prevencion de las
infecciones sintomaticas de la enfermedad.9 Doce vacunas habian recibido
licencias de uso publico, en marzo de 2021, de al menos una agencia reguladora
nacional: dos vacunas de ARN (la vacuna de Pfizer-BioNTech y la vacuna de
Moderna), cuatro vacunas inactivadas convencionales (BBIBP-CorV, Covaxin,
CoronaVacy CoviVac), cuatro vacunas de vectores virales (Sputnik V, la vacuna
de Oxford-AstraZeneca, Convidicea y la vacuna de Johnson & Johnson) y dos

vacunas de subunidades proteicas (EpiVacCorona y RBD-Dimer).®

I\V.2.4. Tipo de vacuna contra el covid-19

Aqui se resumen los mecanismos por los que cada tipo de vacunacion induce a
nuestro cuerpo a identificar y defenderse del virus que causa la enfermedad por
coronavirus (COVID-19).%°

El virus que causa la COVID-19 esta representado en las vacunas de ARN
mensajero (ARNm), que dirigen a las células humanas para que produzcan una
proteina inocua y especifica del virus. Una vez que nuestras células duplican la
proteina, borran el codigo genético de la vacuna. Nuestro cuerpo detecta que esta
proteina no deberia estar ahi y produce 40 linfocitos B y T que seran capaces de
luchar contra el virus de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) si
volvemos a exponernos a él.%°

En lugar de utilizar todo el germen, las vacunas de subunidades proteicas
emplean partes inofensivas (proteinas) del virus que causa la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19). Nuestro cuerpo desarrolla linfocitos T y anticuerpos
gue recordaran como luchar contra el virus que causa la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) si enfermamos en el futuro después de que nuestro
sistema identifiqgue que esta proteina no deberia estar ahi tras la vacunacion.®®

Las vacunas de vectores en las que la enfermedad por coronavirus 2019 esta
causada por un virus diferente, pero algunas vacunas vectoriales incluyen una
forma modificada de ese virus (COVID-19). Se denomina "vector viral". El codigo
genético guia a las células para que produzcan una proteina especifica del virus

después de que el vector viral haya entrado en nuestras células. Estas directrices
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son utilizadas por nuestras células para producir duplicados de la proteina.
Nuestro cuerpo reacciona a esto empezando a producir linfocitos T y B, que
recordaran codmo combatir el virus si nos infectamos de nuevo en el futuro.*°

Las vacunas inactivadas se componen de particulas viricas, bacterianas o de
otros patdogenos que se han desarrollado en cultivo pero que han perdido su
capacidad de causar enfermedades. Los patdogenos conservan parte de su
integridad para que el sistema inmunitario pueda detectarlos y organizar una
respuesta inmunitaria adaptativa, aunque las particulas patégenas estén
destruidas y no puedan dividirse. En general, no ofrecen una inmunidad
(proteccidon) tan fuerte como las vacunas vivas. Para obtener una proteccion
continuada contra la enfermedad, pueden requerir numerosas dosis (vacunas de

refuerzo) a lo largo del tiempo.3°

IV.2.5. Vacunas contra el Covid-19

Antes de entrar en la clinica, las vacunas suelen necesitar afios de desarrollo y
pruebas, pero en 2020, los investigadores se propusieron crear vacunas contra el
coronavirus en un tiempo récord. °

Algunas vacunas contra el coronavirus estan todavia en fase de pruebas
clinicas en este momento. La Administracion de Alimentos y Medicamentos de
EE.UU. (FDA) concederia inicialmente una autorizacion de emergencia para el uso
de las vacunas contra el coronavirus basandose en menos datos de los que
normalmente se necesitan, ya que existe una demanda apremiante de las mismas
y el procedimiento de aceptacion de la FDA puede llevar de meses a afos. Antes
de que la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA) pueda
conceder una licencia de emergencia para el uso de las vacunas, los datos deben
demostrar que son seguras y eficaces.®

Pfizer-Bionthech, Moderna y Johnson & Johnson son los tres principales tipos
de vacunas contra la COVID-19 que actualmente cuentan con la aprobacion de
emergencia en los Estados Unidos. Ademas de las vacunas ya enumeradas, hay

mas vacunas (véase el cuadro 1) que se estan utilizando en otros paises pero que
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espiga y la unen. El acido ribonucleico de la vacuna (ARNm) es finalmente
destruido por la célula, sin dejar ningtn rastro duradero.®

Moderna: La vacuna contra la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) de
Moderna (Spikevax) fue autorizada por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) el 31 de enero de 2022, para su uso
en personas de 18 afios o mas. 27 estudios clinicos revelaron una tasa de eficacia
del 94,5% de la vacuna. Se trata de dos dosis separadas por cuatro semanas. Las
moléculas de acido ribonucleico mensajero (ARNm) se degradan rapidamente a
temperatura ambiente debido a su naturaleza fragil. La vacuna de Moderna tendra
que ser refrigerada, y si se transporta y mantiene a una temperatura de -4 grados
Fahrenheit, puede mantenerse estable hasta seis meses (-20 grados

Celsius).?'

IV.2.5.2. Vacunas a base de adenovirus

Oxford-AstraZeneca: Para crear y evaluar la vacuna contra el coronavirus
conocida como ChAdOx1 nCoV-19 o AZD1222, la Universidad de Oxford colaboré
con la empresa britanico-sueca AstraZeneca. Cuando se administraron dos dosis
con un intervalo de 12 semanas, la vacuna demostrd ser un 82,4% eficaz en los
estudios clinicos. A pesar de las incertidumbres que rodean los resultados de los
ensayos, tanto India como Gran Bretafa concedieron licencias para la vacuna
para uso de emergencia en diciembre y 3 de enero, respectivamente. La vacuna
en cuestion se llama Covishield. La vacuna Oxford-AstraZeneca utiliza el codigo
genético del virus para crear la proteina de la espiga. Sin embargo, la vacuna de
Oxford emplea acido desoxirribonucleico de doble hebra, a diferencia de las
vacunas de Pfizer-BioNTech y Moderna, que almacenan las instrucciones en acido
ribonucleico (ARN) de una sola hebra o helicoidal (ADN). En comparacion con las
vacunas de ARNm de Pfizer y Moderna, la vacuna Oxford-AstraZeneca contra la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es mas eficaz. Dado que el acido
desoxirribonucleico (ADN) es menos fragil que el acido ribonucleico (ARN), el
robusto revestimiento proteico del adenovirus sirve para salvaguardar el material

genético que transporta. Por ello, la vacuna Oxford no necesita mantenerse
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congelada. Si se conserva en un frigorifico a 2-8°C (38-46°F) durante al menos
seis meses, la vacuna deberia seguir siendo eficaz.3?

Johnson & Johnson: La vacuna Ad26.COV2.S tiene autorizacion de uso de
emergencia en Bahrein y Estados Unidos. Una sola dosis de la vacuna tiene una
tasa de eficacia de hasta el 72%, segun las pruebas clinicas. Las vacunas pueden
mantenerse estables hasta dos afios congelandolas a -4°F (-20°C) y hasta tres
meses conservandolas en el frigorifico a 36-46°F (2-8°C). 25. Los investigadores
introdujeron el gen de la proteina de espiga del coronavirus en el virus Adenovirus
26. Los virus comunes llamados adenovirus suelen inducir sintomas parecidos a
los del resfriado o la gripe. El equipo de Johnson & Johnson utilizé un adenovirus
modificado que puede entrar en las células pero no puede reproducirse ni

propagar la enfermedad en ellas.??

IV.2.5.3. Vacunas inactivadas

Sinopharm: China, Bahrein y los Emiratos Arabes Unidos han dado su
aprobacion a la vacuna, también conocida como BBIBP-CorV. Su tasa de eficacia
en los estudios clinicos fue del 79%. Se necesitan dos dosis, con un intervalo de
tres semanas29. La BBIBP-CorV instruye al sistema inmunitario para que
produzca anticuerpos contra el coronavirus de tipo 2 que causa el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).32

Sinovac: CoronaVac, una vacuna, tiene una autorizacion restringida para su
uso en China. En Brasil se autorizé una vacuna contra el coronavirus después de
que los ensayos realizados alli revelaran una eficacia global ligeramente superior
al 50%, que es la norma minima impuesta por muchos organismos reguladores.
Se trata de dos dosis separadas por dos semanas. Deben mantenerse
refrigeradas hasta los limites de la norma).*?
IV.2.5.4. Vacuna de proteina

Novavax: La proteina de la espicula del coronavirus SARS-CoV-2 de tipo 2 ha
sido totalmente purificada y esta presente en Nuvaxovid en su configuracion de
prefusion estabilizada. La inclusion del adyuvante Matrix-M a base de saponina

facilita la activacion de las células del sistema inmunitario innato, lo que aumenta
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la fuerza de la respuesta inmunitaria especifica a la proteina S. Los dos
componentes de la vacuna estimulan la produccion de anticuerpos neutralizantes
por parte de los linfocitos B y T en respuesta a la proteina S, lo que puede ayudar
a proteger contra la enfermedad por coronavirus (COVID-19). Se ha demostrado
gue la vacuna Nuvaxovid sin abrir es estable hasta 12 horas a 25 °C. El
almacenamiento a 25 °C no se ajusta a las condiciones de almacenamiento o
envio aconsejadas, pero puede ayudar a tomar decisiones sobre coOmo proceder
en caso de breves fluctuaciones de temperatura a lo largo de 9 meses de

almacenamiento a2 °C a 8 °C.33

IV.2.6. Efectos secundarios de las vacunas contra el Covid-19

Las reacciones adversas mas frecuentes a la vacuna contra el coronavirus
2019 (COVID-19) incluyen molestias, enrojecimiento o hinchazoén en el brazo
donde se administrd la vacuna. También pueden presentar cansancio, fiebre,
dolores de cabeza, escalofrios, dolores musculares, dolores articulares, nauseas,
vomitos y aumento de los ganglios linfaticos. La mayoria de los efectos adversos
aparecen durante los tres primeros dias tras la vacunaciéon y suelen durar sélo uno
o dos dias. Los datos relativos a los efectos adversos de la vacunacion contra el
coronavirus se envian a una organizacion nacional denominada Sistema de
Notificacion de Efectos Adversos de las Vacunas, con el fin de hacer un
seguimiento de la seguridad de las vacunas (VAERS). Cualquiera puede acceder
a estos registros. Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) han creado también v-safe, una aplicacion para teléfonos inteligentes que
permite a los consumidores informar rapidamente de cualquier efecto negativo
(COVID-19).%0

IV.2.7. Contraindicaciones y precauciones para la vacuna

No se recomienda el uso de las Vacunas contra la Enfermedad por Coronavirus
2019 (COVID-19) en aquellas personas que tengan antecedentes conocidos de
una reaccion alérgica grave (anafilaxia) o una reaccion alérgica inmediata, aunque

no sea grave, tras la administracion de la primera dosis de la vacuna. Las
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personas que son alérgicas a cualquier componente de la vacuna también deben
evitar recibir la inmunizacion.?®

Las personas que se han sometido a una terapia con plasma o anticuerpos
monoclonales deben tener precaucion y esperar 90 dias antes de vacunarse para
evitar que la terapia con anticuerpos interfiera en la respuesta inmunolégica a la
vacuna. Las enfermedades febriles agudas y las personas que se encuentran en
la fase aguda de la infeccion por coronavirus 2019 (COVID-19) son otras dos

condiciones en las que la vacunacion debe retrasarse hasta la recuperacion.?®

I\VV.2.8. Distribucion de la vacuna

El Mecanismo de Acceso Mundial a las Vacunas (COVAX) para el Acceso
Mundial a las Vacunas contra la Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19)
fue desarrollado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en cooperacion
con otras colaboraciones. Independientemente de su nivel financiero, todas las
naciones estan incluidas en el Mecanismo COVID-19 de Acceso Mundial a las
Vacunas (COVAX) para garantizar la adquisicion y distribucion justa de las
vacunas contra la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que coordina el mecanismo de acceso
mundial a las vacunas contra el COVID-19 (COVAX), sugiere que la distribucion
de los productos sanitarios para la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-
19) en las distintas naciones se determine protegiendo a las personas y los
sistemas sanitarios y minimizando el impacto en las economias. Los programas de
vacunacion tendran que dar prioridad a algunos grupos demograficos sobre otros
mientras los recursos sean limitados, antes de ampliar gradualmente la
distribucion para incluir a todos. Los grupos demograficos prioritarios deben ser
inmunizados en primer lugar tan pronto como se disponga de una vacuna contra la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) con el fin de disminuir la frecuencia
de enfermedades mortales, salvaguardar los sistemas sanitarios y reducir la
probabilidad de enfermedades graves. Los grupos demograficos prioritarios deben
identificarse a partir de un examen mas completo de los conocimientos cientificos

disponibles, teniendo en cuenta las disparidades en los contextos sociales y
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geograficos. El Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre
Inmunizacién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha identificado hasta
ahora los siguientes grupos demograficos prioritarios: los profesionales sanitarios
y sociales de primera linea, las personas mayores de 65 afios y los menores de 65
anos que presentan comorbilidades que aumentan su riesgo de mortalidad. El
mecanismo de acceso global a las vacunas COVID-19 (COVAX) proporcionara
primero vacunas a las naciones asociadas para el 20% de la poblacion de los
grupos prioritarios. Un mecanismo de priorizacion basado en el riesgo de las

naciones controlara la tasa de administracion de dosis en la segunda fase).?’

IV.2.9. Vacunacion contra el Covid-19 en Republica Dominicana

Un total de 15.583.331 dosis de la vacuna contra el coronavirus de 2019
(COVID-19), distribuidas entre los distintos laboratorios que llegaron a la nacion,
han sido administradas desde que Republica Dominicana inicié su proyecto de
vacunacion contra el coronavirus en marzo de 2021. De estas, 7,204,517 dosis
corresponden a la primera dosis, 5,957,035 a la segunda dosis y 2,323,774 dosis
al refuerzo, lo que da un total de 5,957,035 ciudadanos el esquema de vacunacion
completo.3*

Para poner en marcha la iniciativa se desarrollé6 un programa de vacunacion en
tres fases a nivel nacional denominado "Vacunate RD". En él se da prioridad a la
inmunizacion de personas vulnerables antes de pasar a las poblaciones con
menor riesgo de problemas de transmision. Los trabajadores sanitarios de primera
linea de todas las edades de los centros de la enfermedad por coronavirus
(COVID-19) fueron inmunizados como parte de la primera de las cuatro etapas,
conocida como Fase IA. Todos los demas trabajadores sanitarios de todas las
edades se vacunan en la fase IB. Los adultos mayores de 60 afos con
enfermedades comoérbidas tienen prioridad en la fase IC, en particular los que
residen en residencias de ancianos. La poblacion militar de las Fuerzas Armadas
(FFAA), que comprende la primera linea del Ejército, la Policia y la Armada, asi
como los profesores, fueron vacunados en la fase ID. La poblacion dominicana

entre 50 y 59 afios con comorbilidades fue inoculada como parte de la Fase |l del
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Plan, mientras que el resto de los miembros de esta cohorte fueron inmunizados
como parte de la Fase IIB. La poblacién dominicana entre 18 y 49 afnos fue
vacunada (Fase llIB para el resto de este grupo y Fase IlIA para aquellos con
comorbilidades).®®

La hipertension, la diabetes, la obesidad, el asma, los ftrastornos
cardiovasculares, la insuficiencia renal y el cancer son algunas de las
comorbilidades que se incluyen. También se mencion6 el establecimiento de
puestos de vacunacion intramuros con instituciones meédicas que prestan atencion
especializada a los pacientes de los grupos de riesgo y a los ancianos. los
extramuros, que comprenden puestos de vacunacidon fijos colocados
estratégicamente en los distintos pueblos, asi como puestos moviles para dirigirse
a las poblaciones de dificil acceso).®

os principales objetivos de la iniciativa de la vacuna eran detener la
propagacion del coronavirus por el pais, reducir su morbilidad y mortalidad a corto
plazo, asi como disminuir sus efectos perjudiciales en la paralisis parcial de la
economia y la propagacion de la pobreza.®

El marco legislativo es crucial para el proyecto de vacunacion, y el primer apoyo
se encuentra en el Articulo 61, Parte Il de la Constitucion, sobre los Derechos de
los Habitantes, que establece que debe ser integral (junto con el Estado
salvaguardando la salud de toda la poblacion, asi como gastando todas las
medidas factibles para la prevencion y/o resolucion de enfermedades).®

La Resolucion 62-20 del Congreso Nacional también proporcioné una base
legal que hizo posible declarar el estado de emergencia y permitir todos los
procesos y acciones necesarias para garantizar que las instalaciones médicas
tuvieran acceso a los suministros que necesitaban para hacer frente a la epidemia

y sus efectos).
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VI.3. Universo

El universo estuvo constituido por todas las pacientes que asistieron al Hospital
Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia (HUMNSA) Junio-
diciembre, 2022.

VI1.4. Muestra

La muestra estuvo conformada por todas las pacientes que acudieron a
consulta de Ginecologia del Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de
la Altagracia (HUMNSA). Junio-diciembre, 2022.

VI1.5. Criterios
VI1.5.1. De inclusion
1. Adultas (= 18 arfios)
2. Vacunadas contra SARS-CoV-2

3. Ciclo menstrual alterado

VI1.5.2. De exclusion
1. Negarse a participar en el estudio
2. No firmar consentimiento informado

3. Barrera de idioma

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos se construyé un formulario integrado por 27
preguntas de las cuales 10 cerradas y 17 abiertas, que contiene datos de las
pacientes como: vacunacion, Covid-19, ciclo menstrual, tipo de efecto secundario
que experimentd, edad, habitos toxicos, anticonceptivos, talla, peso, tiempo,
laboratorio fabricante y antecedentes obstétricos (ver anexo Xl|.2. Instrumento de

recoleccion de datos).
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VI.7. Procedimiento

El anteproyecto fue sometido a su aprobacion en la Unidad de Investigacion de
la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional Pedro Henriquez
Urefia (UNPHU) y posteriormente al consejo de ensefianza del Hospital
Maternidad Nuestra Sefora de la Altagracia (HUMNSA). Se procedio6 a seleccionar
a las pacientes que llegaron a la consulta del departamento de Ginecologia de
dicho hospital y que cumplieron con los criterios de inclusiéon. Luego de
seleccionar a las pacientes pasamos a leerles el formulario del consentimiento
informado (Ver anexo Xl|.3. Consentimiento informado), en caso de aceptar formar
parte de la muestra de investigacion el cual concluyd con la firma de este, se llevd
a cabo la realizacion del cuestionario correspondiente a el instrumento de
recoleccion de datos (Ver anexo XlI.2. Instrumento de recoleccion de datos). Esta
fase fue ejecutada por las sustentantes durante junio-diciembre 2022 (Ver anexo

XIl.1. Cronograma).

V1.8. Tabulacidn
Los datos obtenidos fueron procesados, revisados, tabulados y computarizados

a través del programa de Microsoft Excel.

VI1.9. Analisis
La informacion obtenida fue analizada en frecuencia simple. Las variables que
fueron susceptibles de comparacion fueron estudiadas a través de la prueba del

chi-cuadrado (x?), considerandose de significacion estadistica cuando P < 0,05.

VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki.*® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS).3” El protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo fueron sometidos a la revision del Comité de Etica de la

Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad
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de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza del
Hospital Docente Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de la Altagracia
(HUMNSA), cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de
recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implica el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con
esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada unicamente por
la investigadora. Todos los informantes identificados durante esta etapa fueron
abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos fue protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del
resto de la informacién proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacidn incluida en el texto del presente anteproyecto,

tomada en otras autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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En los antecedentes obstétricos, el 33.7 por ciento de las pacientes no tenia
antecedentes obstétricos, un 26.1 por ciento correspondié a cesareas y un 21.7
reporto abortos previos (ver antecedentes obstétrics tabla 11, grafica Xl).

En los antecedentes ginecoldgicos el 67.2 de las pacientes eran multiparas y el
32.8 por ciento eran primiparas (ver antecedentes ginecoldgicos, tabla 11, grafica
X1).
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VIil. DISCUSION

Es importante conocer los efectos secundarios en el ciclo menstrual luego de la
vacunacion contra el SARS-COV-2 y seguir de cerca la evolucidon para asi poder
diagnosticar a tiempo y llevar el seguimiento adecuado.

En este trabajo participaron 92 pacientes, cada una de ellas con efectos
secundarios en el ciclo menstrual luego de la vacunacion contra el SARS-COV-2.
La recoleccidon de datos fue realizada en el periodo comprendido entre los meses
junio- diciembre 2022.

Se pudo determinar que 64 mujeres afirmaron que tuvieron COVID-19 antes de
vacunarse, equivalente a un 69.3 por ciento, lo cual determina que el antecedente
de prueba positiva al COVID-19 es un factor de riesgo importante para los efectos
secundarios en el ciclo menstrual luego de la vacunacién. Esto corrobora con lo
plasmado en el estudio realizado por Alvergne A, et al® donde se exponer que se
observaron con mas frecuencia efectos secundarios en personas que tuvieron
esta enfermedad (en un 50.0 por ciento)

Las pacientes comprendian un rango de edad entre 18 a 50 afios. Donde edad
mas frecuente del desarrollo de efectos secundarios en el ciclo menstrual luego de
la vacunacion contra el SARS-COV-2 en este estudio fue entre 20-24 afios, 25
mujeres equivalente al 27.2 por ciento, donde se determina que las pacientes
jovenes adultas son las mas propensas a tener estas alteraciones. Esto difiere con
lo expuesto por Lee K, et al“ donde expone que, entre las encuestadas de 18 a 45
afnos de edad, las de mayor edad (35 a 45 afos) eran mas propensas a informar
de un sangrado mas abundante después de la vacuna.’

Segun la procedencia evidenciamos 52 pacientes del sector urbano,
equivalente a un 57.0 por ciento y 40 pacientes del sector rural, equivalente a un
43 por ciento.

Las pacientes fueron talladas y pesadas para obtener el indice de masa
corporal (IMC) de las cuales 57 pacientes equivalente al 62.0 por ciento tuvieron
sobrepeso y obesidad (IMC 225). Lo que evidencia que la obesidad es un factor
de riesgo estrechamente asociado a las alteraciones en el ciclo menstrual luego

de la vacunacion. Esto difiere con lo descrito en el estudio realizado por Alvergne
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A, et al ® donde plasm6 que el indice de Masa Corporal no se tenia resultados
relevantes con los cambios en el ciclo menstrual luego de la vacunacion.

En relacion con habitos toxicos se puede evidenciar que 37 pacientes
declararon ser consumidoras de alcohol, lo cual es equivalente a un 40.2 por
ciento, seguida por 33 pacientes que no tuvieron habitos toxicos, equivalente al
35.9 por ciento. Lo que indica que el consumo de alcohol esta altamente asociado
con efectos secundarios y que, aparte de este antecedente, ningun otro habito
toxico fue relevante en el estudio. Este resultado difiere con lo expuesto en el
estudio de Alvergne A, et al® donde expresan que las probabilidades de cualquier
cambio menstrual aumentaron para las fumadoras (en un 44 por ciento).®

Con relacion al uso de métodos anticonceptivos hormonales, en este estudio
pudimos observar que 62 pacientes no utilizaron anticonceptivos hormonales en el
periodo que fueron vacunadas, equivalente a un 67.4 por ciento. Lo cual
demuestra que los efectos secundarios en el ciclo menstrual luego de la
vacunacion no estan relacionados con el uso de anticonceptivos orales. Esto
coincide con lo plasmado en el estudio de Alvergne A, et al® donde concluy6 que
el uso de anticonceptivos hormonales se asocid con menores probabilidades de
informar cualquier cambio en un 50 por ciento.®

El efecto secundario mas frecuente en las pacientes entrevistadas es la
menorragia presentada como tal en 28 mujeres equivalente a un 30.4 por ciento,
seguida con la dismenorrea presentada en 18 mujeres equivalente a un 19.6 por
ciento y luego la amenorrea con 14 mujeres equivalente a 15.2 por ciento. Estos
resultados coinciden con lo descrito en el articulo realizado por Lee K et al 7 donde
plasmé que un 42 por ciento de las mujeres con ciclos menstruales regulares
sangraron mas de lo habitual.

Pudimos evidenciar en este trabajo de investigacion que varias pacientes
presentaron efectos secundarios combinados, donde el mas significativo fue
menorragia junto con dismenorrea en 15 pacientes, equivalente a un 40.5 por
ciento.

Podemos observar que la dosis de inicio de sintomas en nuestras pacientes fue

la primera dosis en un total de 64 pacientes, equivalente al 69.6 por ciento. Para la
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segunda dosis fue un total de 19 pacientes, equivalente al 20.7 por ciento. Esto
difiere con lo expuesto en el estudio de Trogstad Lill, ef a/ ', donde se evidencia
que prevalencia de hemorragias inusualmente abundantes después de la segunda
dosis de la vacuna fue de un 15.3 por ciento y en la primera dosis fue de un 13.6
por ciento, por lo que la diferencia entre estas no fue tan significativa. Sin
embargo, es ligeramente mas prevalente en la segunda dosis.

Con respecto al tiempo de duraciéon de los efectos secundarios, pudimos
evidenciar que en un total de 36 pacientes equivalente a un 39.1 por ciento fue un
periodo comprendido de 14 a 30 dias. Y un total de 21 pacientes equivalente a un
22.8 por ciento fue de mas de 3 meses. Demostrando que estos efectos
secundarios no son de corto plazo, sino que tienen un tiempo de duracion que es
impactante para la vida de la paciente. Esto coincide con lo descrito por Lee K, et
al’ el cual expone que las encuestadas con cambios luego de la vacunacién no
tuvieron efectos secundarios hasta luego de 7 dias, lo que se extiende mas alla de
los dias esperados de notificacion de efectos secundarios controlados luego de
una vacunacion. Sin embargo, no es compatible con lo plasmado por Lagana AS,
et al, que evidencia que las irregularidades menstruales la vacuna se resolvieron
por si solas en aproximadamente la mitad de los casos (50 por ciento) en dos
meses.

En este estudio podemos evidenciar que la primera dosis de la vacuna del
laboratorio Sinovac obtuvo la mayor cantidad de efecto secundario en el periodo
menstrual con un total de 31 pacientes equivalente al 48.4 por ciento. Seguida por
el laboratorio Pfizer con un total de 18 pacientes equivalente al 28.1 por ciento.
Cabe destacar que la segunda dosis de la vacuna del laboratorio Pfizer obtuvo la
mayor cantidad de efecto secundario en el periodo menstrual con un total de 9
pacientes equivalente al 47.4 por ciento. Por lo tanto, es evidenciable que entre la
primera y segunda dosis de la vacuna del laboratorio Pfizer hubo un aumento de
frecuencia en un 19.2 por ciento. Estos resultados confirman lo descrito en el
estudio de Lagana AS, et al * donde indicd que la aparicion de irregularidades
menstruales es mayor después de la segunda dosis de la vacuna de Pfizer en un

70 por ciento.
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En relacion a los antecedentes obstétricos de las pacientes se interrogd acerca
de la cantidad de gestaciones y si estas encajaban en parto, aborto o cesarea. Se
obtuvo 41 pacientes eran multiparas equivalente a un 67.2 por ciento, 24 de ellas
tenian antecedente de cesarea equivalente a un 26.1 por ciento y 20 de ellas de
aborto equivalente a un 21.7 por ciento. Esto coinciden con lo plasmado en el
estudio hecho por Lee K, et al 4 que evidencio que el embarazo previo se asocio a
un mayor riesgo de sangrado mas abundante.

Como podemos observar de este trabajo de investigacion, este es un tema que
merece la atencion de nuestro personal de salud y se necesita sacar a relucir una
buena historia clinica para dar un buen seguimiento en las consultas ginecologicas
y poder orientar a las pacientes sobre estos efectos secundarios en su ciclo

menstrual.
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IX. CONCLUSION

1.

La incidencia de efectos secundarios luego de la vacunacién contra el
SARS-COV-2 es de un 44.7 por ciento en este Hospital durante el periodo

de estudio.

2. El 30.4 por ciento tuvieron como efecto secundario la menorragia.

3. Las edades comprendidas en las que se reflejé mayor incidencia fueron

entre 20 a 24 afios, en la cual la edad minima fue de 18 afos y la maxima

fue 50 anos.

4. El habito téxico mas significativo fue el consumo de alcohol.

5. Las mujeres con sobrepeso y obesidad tienen predisposicion a estos

9.

efectos secundarios.

Las mujeres de zonas rurales tienen menor riesgo de efectos secundarios
luego de la vacunacion

El uso de anticonceptivos orales se asocia con menor probabilidad de
alteraciones en el ciclo menstrual luego de la vacunacion

El antecedente de SARS-COV-2 positivo se asocia a mayor riesgo de
efectos secundarios.

El 69.6 por ciento experimenté cambios luego de la primera vacuna.

10.Un 39.1 por ciento tuvo una duracion de estos sintomas de 14 a 30 dias.

11.La vacuna del laboratorio Pfizer tiene mayor frecuencia de causar efectos

secundarios en el ciclo menstrual

12.Los antecedentes de multiparidad, cesarea y aborto se asocian a cambios

en el periodo menstrual luego de la vacunacion.
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X. RECOMENDACIONES

1. Promover en los diferentes centros de salud campafnas de informacion y
concientizacion que incluyan el conocimiento y riesgos acerca de los
posibles efectos de la vacunacion en ciclo menstrual

2. Realizar seguimiento médico a todas las pacientes cuyos sintomas
persisten a un mes o0 mas de la fecha de inicio

3. Educar sobre estos efectos secundarios y asi poder orientar a las pacientes
cuando acudan a la consulta.

4. Incentivar a grupos de investigacion a que continuen indagando sobre estas
alteraciones, ya que las mismas son estadisticamente importantes.

5. Considerar un mejor manejo de las informaciones que se divulgan en los
medios periodisticos de Republica Dominicana, y actualizarlos con lo

evidenciado en las investigaciones nacionales.
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XI1.2. Instrumento de recoleccidon de datos

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA VACUNACION CONTRA EL SARS-COV-2
EN EL CICLO MENSTRUAL DE PACIENTES ADULTAS QUE ASISTIRAN A LA
CONSULTA DE GINECOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO MATERNIDAD
NUESTRA SENORA DE LA ALTAGRACIA. JUNIO-DICIEMBRE, 2022.

Fecha: [ [/

1. ¢Recibiste la vacuna contra el COVID-19?

o Si

o No
2. ¢Cuantas dosis se administraron? dosis
3. ¢Te dio COVID antes de vacunarte?
o Si
o No

Preguntas sobre las alteraciones en el ciclo menstrual:

4. ¢Cuales efectos secundarios en tu ciclo menstrual experimentaste luego de
la vacunacion?

o Dismenorrea (Dolor intenso)

o Menorragia (Sangrado que dura mas de 7 dias)

o Hipomenorrea (Disminucion del sangrado a menos de 4 dias)

o Oligomenorrea (menstruaciones poco frecuentes, ciclos menstruales que
duran mas de 45 dias)

o Polimenorrea (Sangrado irregular en periodos de menos de 21 dias)

o Amenorrea (la ausencia de menstruacion, que a menudo se define como la
ausencia de uno o mas periodos menstruales)

0 Sangrado intermenstrual

Preguntas sobre los sintomas y las caracteristicas de los mismos

5.Edad:
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6. Habitos toxicos:
o Cigarrillo
o Hooka
o Alcohol
o Cigarrillo electrénico

7. Métodos anticonceptivos hormonales antes de la vacunacion (dejados hace
mas de 6 meses)

o Anticonceptivos orales (pastillas)
o Inyecciones
o DIU
o Implanon
o Parches
o No utilizo
o Oftros. Especifique
8. Peso:
9. Talla:
10. IMC:

11.Residencia

Antes de la primera dosis

12. ¢ Con qué frecuencia veia su ciclo menstrual? dias

13. ¢ Cual era la duracion normal del sangrado menstrual? dias

14. ; Qué tipo de producto de higiene personal para el periodo utilizas?

o Toallas comunes

o Toallas extraabsorbentes

o Tampones

o Copa menstrual

15. ¢ Cuantas de estas utiliza al dia durante su periodo menstrual? al dia
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Después de la primera dosis

16.

O O 0O

¢, Con qué frecuencia veia su ciclo menstrual?

No note ningun cambio en la frecuencia
No vi mi periodo en ningun momento

Adelant6 dias
Retraso dias
. ¢,Cual era la duracién del sangrado menstrual? dias

No note ningun cambio en la duracion de mi periodo
Tuve manchado entre los periodos
Tuve sangrados entre una menstruacion y otra

. ¢, Qué tan abundante fue el sangrado?

No vi ningun cambio en la cantidad de sangre en mi periodo
El sangrado fue mas abundante que lo normal
El sangrado fue menos abundante de lo normal

Segunda dosis

. ¢,Con qué frecuencia veia su ciclo menstrual?

No note ningun cambio en la frecuencia
No vi mi periodo en ningun momento

Adelant6 dias
Retraso dias
. ¢,Cual era la duracidon normal del sangrado menstrual? dias

No note ningun cambio en la duracion de mi periodo
Tuve manchado entre los periodos
Tuve sangrados entre una menstruacion y otra

. ¢, Qué tan abundante fue el sangrado?

No vi ningun cambio en la cantidad de sangre en mi periodo
El sangrado fue mas abundante que lo normal
El sangrado fue menos abundante de lo normal
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Tercera dosis
22. 4 Con qué frecuencia veia su ciclo menstrual?

No note ningun cambio en la frecuencia
No vi mi periodo en ningun momento
Adelanto dias

Retraso dias

O O 0O

23. ¢ Cual era la duracion normal del sangrado menstrual?

No note ningun cambio en la duracion de mi periodo
Tuve manchado entre los periodos

Tuve sangrados entre una menstruacion y otra

Duro dias

o0 0 0O0

24. ; Qué tan abundante fue el sangrado?

o No vi ningun cambio en la cantidad de sangre en mi periodo
o El sangrado fue mas abundante que lo normal
o El sangrado fue menos abundante de lo normal

25. ¢ Cuales vacunas contra el COVID se administraron? Especifique cual tipo
uso para cada dosis

1ra dosis
2da dosis
3era dosis

26. ¢ Has estado embarazada?

o Si
o No

27. ¢ Cuantas veces?

o Parto
o Cesarea
Especifique P C A
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XII.3. Consentimiento informado

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA VACUNACION CONTRA EL SARS-COV-2
EN EL CICLO MENSTRUAL DE PACIENTES ADULTAS QUE ASISTIRAN A LA
CONSULTA DE GINECOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO MATERNIDAD
NUESTRA SENORA DE LA ALTAGRACIA. JUNIO-DICIEMBRE, 2022.

Este estudio se estara realizando con el objetivo de conocer los efectos
secundarios de la vacunacion contra el coronavirus de tipo 2 causante del
sindrome respiratorio agudo severo (Sars-CoV-2) en el ciclo menstrual. Usted ha
sido invitada a formar parte de esta investigacion, si usted acepta participar en la
investigacion se llenara un cuestionario donde se recolectaran datos acerca de las
caracteristicas de su ciclo menstrual antes y después de ser administrada la
vacuna, con el fin de comparar las alteraciones vistas durante estos periodos de
tiempo. La participacion en el estudio es voluntaria y su atencion médica no
cambiara al aceptar o negarse a formar parte de este. Usted puede retirarse en
cualquier momento sin que se le pueda exigir ningun tipo de explicacion vy
prestacion. No se obtendra beneficio econémico alguno por la participacion en el
estudio, al igual que no existe ningun tipo de riesgo. Si surge alguna duda contara
con el asesoramiento de las sustentantes ya mencionadas y de los doctores
presentes. La presente investigacion sera realizada por las estudiantes de la
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia (UNPHU) Natalia Scarlet Franco
Rodriguez y Alanna Sofia Reyes Caceres bajo el asesoramiento del Dr. Jaime
Jorge Manzur, Gineco-obstetra en el Centro Médico Cubano, con el propdsito de
establecer los efectos secundarios de la vacunacion contra el El coronavirus de
tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (Sars-CoV-2) en el ciclo
menstrual. Este proyecto requiere la utilizacidon y manejo de datos de caracter
personal que en todo caso le sera garantizado la confidencialidad de estos, no
seran utilizados para otros propositos fuera de esta investigacion. Para que conste
por escrito a efectos de informacion de los pacientes y/o de sus representantes
legales, se formula y se entrega la presente hoja informativa. He leido la hoja de

informacion que se me ha entregado y he comprendido en todos sus términos. He
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sido suficientemente informada y he podido hacer preguntas sobre los objetivos y
metodologia aplicados en el proyecto de investigacion.

Nombre del paciente

Firma Fecha
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XlIl.4. Costos y recursos

Xll.4.1. HUMANOS

e 2 sustentantes
e 2 asesores (metodoldgico y clinico)
e Personal médico calificado en numero de cuatro
e Personas que participaron en el estudio
XIII.4.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 2x 11) 1 resmas 80.00 240.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 540.00
Lapices 2 unidades 3.00 36.00
Borras 2 unidades 4.00 24.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 18.00
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
proyector
Cartuchos HP 45 Ay 78 D 2 unidades 600.00 1,200.00
Calculadoras 2 unidades 75.00 150.00
XIII.4.3. Informaciéon
Adquisiciéon de libros 2 libros 750,00 1,500,00
Revistas
Otros documentos
Referencias
(ver listado de referencias)
XIII.4.4. Econdémicos*
Papeleria (copias ) 1200copias 00.35 420.00
Encuadernacion 12 informes 80.00 960.00
Alimentacion 1,200.00
Transporte 7,000.00
Inscripeion al curso 2,000.00
Inscripeion de anteproyecto 0
Inscripeion de la tesis 15,000
Presentacion de la tesis 15,000
Subtotal 49,574
Imprevistos 10% 4,957
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