> FA -
Fa,%
4’,,,/:7

Co
>rﬂ

UNIVERSITAS DECANATO
Miguel Hernindez

FACULTAD DE FARMACIA

Grado en Farmacia

Impacto de la COVID-19 en el ciclo

menstrual

Memoria de Trabajo Fin de Grado
Sant Joan d’Alacant
Junio 2023

Autor: Marina Garcia Pastor
Modalidad: Revision bibliografica

Tutor/es: Jose Ricardo Nalda Molina, Silvia Marquez Megias



INDICE

RESUMEN ...ttt sttt ettt ettt et et enesbesseneeseneas 3
1. INTRODUGCCION......ouimeerieierrereeseessesseesssesesssesssssssssssssssssesssssssssssssesssssesssssssssesens 4
I R O @ LY 1 e SRR 4
1.2 Alteraciones MENSIIUAIES ........ccevieieieieiereseee e 8
1.3 Justificacion del trab@ajo .........cccceeeeieiierieesececee s 11
O 1= N 1 I LV SR 12
3. METODOS. ...ttt sttt ettt 13
L1 DISEIIO ittt sttt sttt ettt 13
3.2 Fuente de obtencidn de 10S datosS........cccvvveveeieieicieeses e 13
3.3 Tratamiento de la iNfOrmMacCiON ..........cccoveiiienieiceeee e 13
3.4 Seleccion final de 10S artiCUIOS .........coeveririnirieeeeeeeee e 13
3.5 EXracCion de 10S datOsS........cccccueirieieiriirieieitsie et 14
4. RESULTARDG S . ... Bl . - oo, B 5. v v oy, oo, .o 15
4.1 BUSQUEdaA SISTEMALICA.........ccieieeeieitieieeeeste ettt sae e ees 15
4.2 Articulog seleccionatos! My L L ey s e, 15
5. DISCUSION......oiuiiieeiieieeie ettt sttt 18
5.1 Articulo KNan €t @l. .....c.oooviiiiiieceeeeee e 18
5.2 Articulo GOEI €L @l. .....oouiieiiiiieieeee e 19
5.3 Articulo SAXena €t @l. ......cccceeeeieieieeeesee e 20
5.4 Articulo AI-NGjjar €t al. ........cceeueeiieieeeeeeecee e e 22
5.5 Articulo Cherenack et @l. ........ccoceviieiiinieeereeeee e 23
B. CONCLUSION .......oviieiiicteisiesi sttt 25
REFERENCIAS ..ottt sttt sttt sse e esesnesenens 26



RESUMEN

Introduccién: La COVID-19, a pesar de tratarse de una enfermedad
principalmente respiratoria, ha demostrado que es capaz de infectar otros tejidos
y causar dafio en estos. Se han establecido diferentes mecanismos fisioldgicos

gue se cree podrian dar lugar a alteraciones en la salud menstrual.

Objetivo: Revisar la literatura cientifica que estudie la relacién entre la infeccion
por SARS-CoV-2 y el desarrollo de alteraciones menstruales.

Método: Estudio descriptivo transversal y andlisis critico de los estudios
recuperados mediante revision sistematica. Los datos se obtuvieron mediante
una consulta directa en las bases de datos Medline, Embase y The Cochrane
Library. Se consider6 adecuado el uso de los términos “Amenorrhea”,
“‘Menstruation Disturbances”, “COVID-19” y “Coronavirus infections” para

conformar la ecuacién de busqueda. Fecha de la busqueda: febrero de 2023.

Resultados: Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion finalmente se

aceptaron 5 estudios para su posterior analisis.

Conclusiones: La COVID-19 puede afectar a la salud menstrual, dandose una
mayor incidencia de alteraciones menstruales en aquellas personas que
experimentaron un mayor niumero de sintomas COVID y en aquellos pacientes
gue sufrieron una enfermedad mas severa. Es necesario realizar nuevos

estudios con un tamafio muestral adecuado que confirmen estos hallazgos.



1. INTRODUCCION
1.1 COVID-19

En diciembre de 2019, se puso en conocimiento por primera vez a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre una serie de casos de neumonia
virica que se habian declarado en la provincia de Wuhan, China. Este nuevo
virus conocido como SARS-CoV-2 rapidamente se propag6 por todo el planeta
infectando a millones de personas. En marzo de 2020 la OMS declara el estado
de pandemia ante la rapida expansion de la enfermedad 2. Hasta principios de
marzo de 2023, la cifra de casos confirmados de COVID-19 supera los 600
millones en todo el mundo y una cifra de muertos que roza los 7 millones de
fallecidos 3 4. En Espania, segun datos oficiales del Ministerio de Sanidad, se han
registrado casi 14 millones de casos confirmados de COVID-19 y unos 120.000
fallecidos a fecha de 21 de abril de 2023 aunque se estima que hayan sido

muchos mas °.

La infeccidon afecta de manera distinta a cada persona, mientras que unos
pueden tener una infeccibn completamente asintomatica, los casos mas graves
pueden llegar a requerir hospitalizacion. Inicialmente la COVID-19 fue descrita
COmo una neumonia atipica, aunque rapidamente comenzaron a manifestarse
problemas extrapulmonares, como problemas cardiacos y a nivel renal. Los
pacientes que tienen una mayor probabilidad de desarrollar las complicaciones
mencionadas son personas de edad avanzada y personas con comorbilidades
asociadas como asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
diabetes, obesidad, insuficiencia cardiaca, etc. Sin embargo, los sintomas mas
comunes de esta enfermedad son fiebre, tos, cansancio y pérdida del gusto o el
olfato, siendo este ultimo temporal y uno de los mas caracteristicos 2. En cuanto
a las complicaciones de la enfermedad, el Sindrome por Distrés Respiratorio
Agudo (SDRA) se da en una tercera parte de los pacientes con COVID-19. El
SDRA se trata de una inflamacion pulmonar causada por un dafio alveolar, es
potencialmente mortal puesto que impide una correcta oxigenacion de la sangre
y puede desembocar en una neumonia que propicia el desarrollo del SDRA. Del

total de personas infectadas, se estima que un 5% acabaran siendo pacientes



criticos que necesitaran ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos debido a las
complicaciones mencionadas © 7:8. Esta accién a nivel multiorganico que tiene el
SARS-CoV-2 se explica por su mecanismo de infeccion celular, el cual se basa
en la unién del virus a la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA2) a través

de su proteina spike (S) ® 1012,
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Figura 1. Mecanismo de infeccion celular del virus SARS-CoV-2 2. Adaptado de
“Mechanism of SARS-CoV-2 Viral Entry”, por BioRender.com (2023).

La ECA2 se encuentra distribuida en distintos érganos y tejidos de nuestro
organismo, su expresion varia en cada uno de ellos. En el caso de los pulmones,
la ECA2 se encuentra ampliamente expresada en las células epiteliales
alveolares tipo Il 3. Se ha demostrado que el virus no es capaz de infectar células
gue no expresan ECA2, esto demuestra la importancia que tiene como receptor
de entrada a la célula '*. Las autopsias han demostrado que el SARS-CoV-2 es
capaz de dafar multiples érganos ademas de los pulmones, como el corazon, el
rifién, el masculo esquelético, etc. Sin embargo, actualmente no se ha
establecido el mecanismo por el cual el virus se propaga al resto del organismo

desde el tracto respiratorio 1°.



Ademas del dafio a través de la propia infeccién viral, se va a producir una
desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Varios
estudios han demostrado que la infeccion por SARS-CoV-2 disminuye la
expresion de la ECA2, lo que produciria un desequilibrio en la proporcion de ECA
y de ECA2 y, por ende, en la de angiotensina Il (AG-1l) y angiotensina 1-7 (AG-
(1-7)), al disminuir la degradaciéon de AG-Il en AG-(1-7) 161718  Esto se va a
traducir en una exacerbacion de las acciones vasoconstrictora, proliferativa,

proinflamatoria y profibrética de la AG-11 1% 20,
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Figura 2. Vias de formacién de los péptidos biol6gicamente activos de la
angiotensina Il. Adaptado de “Enzima conversiva de la angiotensina 2 y su papel
emergente en la regulacidon del sistema renina-angiotensina”, por José Soler et

al. 1. AP: aminopeptidasa; EP: endopeptidasa.

La mayoria de personas que contraen la COVID-19 experimentan la forma leve
de la enfermedad, en estos casos el tratamiento va a ser sintomatico:
analgésicos, antitusivos y antipiréticos. En pacientes con formas leves y
moderadas que corran un riesgo elevado de hospitalizacién se recomienda el

uso de antirretrovirales como ritonavir, remdesivir y nirmatrelvir. Esta



intervencion ha demostrado reducir en un 85% el riesgo de hospitalizacién. En
pacientes de riesgo bajo no se recomienda el uso de estos medicamentos puesto
gue el beneficio resulté insignificante 22 23, En pacientes hospitalizados,
dependiendo de la gravedad del paciente se considerard el uso de
oxigenoterapia (determinado especialmente por la saturacion de oxigeno en
sangre). Se puede considerar el uso de otros farmacos como corticoides y

anticoagulantes 2.

Ademas de la enfermedad aguda, las personas que han pasado la infeccion
pueden llegar a desarrollar un sindrome caracterizado por la persistencia de
sintomas de COVID-19 semanas o incluso meses después de la infeccion inicial.
El diagnéstico se suele realizar al menos 3 meses después de que el paciente
haya enfermado, esto permite descartarlo de un cuadro de recuperacion de la
enfermedad aguda 2°. El término mas extendido es long covid, aunque tiene una
larga lista de acepciones (covid persistente, sindrome covid post agudo,
sindrome covid crénico, etc). Con una estimacién conservadora de la prevalencia
de la covid persistente del 10-20% Yy teniendo en cuenta la incidencia global de
la COVID-19, este sindrome estaria afectando a millones de personas 26 27 28,
Por otro lado, sigue rodeada de muchas incognitas puesto que afecta a
supervivientes de todos los niveles de severidad, incluidos nifios, personas
jovenes y no hospitalizados, aunque parece que algunas poblaciones como
mujeres, personas con una COVID-19 severa y aquellas que experimentaron
mas de 5 sintomas COVID tienen un mayor riesgo de padecer covid persistente.
Actualmente se estan estudiando otros posibles factores de riesgo como
determinados biomarcadores 2% 29 0. 31, 32 | os sintomas mas comunes son:
fatiga, disnea y disfuncién cognitiva (como dificultad para concentrarse) 2°. Se
han descrito numerosos sintomas relacionados con la long covid, desde alopecia

hasta dolores musculares, incluso se han descrito cambios en el ciclo menstrual
33,34

En cuanto a las vacunas, su desarrollo en tiempo récord ha sido clave para frenar
la pandemia. El desarrollo estandar de una vacuna es un proceso largo que
puede durar una media de 4 a 7 afios, para reducir este tiempo se solaparon

fases del proceso de desarrollo que normalmente se darian de manera



secuencial *°. Se desarrollaron tres tipos de vacunas contra la COVID-19: a partir
de subunidades proteicas (Novavax), de vectores virales (Jansen) y vacunas de
ARN mensajero (Pfizer y Moderna). Las vacunas de ARN mensajero utilizan
ARN disefiado mediante ingenieria genética que contiene las instrucciones
necesarias para la produccion de proteinas del virus, lo que desencadenara la
respuesta inmune 6. Este nuevo tipo de vacunas ha abierto un nuevo campo de
investigacion que ya esta dando sus frutos en patologias como cancer de
pancreas *’. A pesar de las dudas de la poblacién y la gran avalancha de bulos
y desinformacion sobre las vacunas, la campafia de vacunacion de la COVID-19
fue un éxito y se alcanz6 en poco tiempo un indice de vacunacion muy elevado
en nuestro pais, a nivel mundial todavia existen muchos paises lejos de alcanzar
el 70% de poblacion vacunada necesaria para conseguir la inmunidad de grupo.
Tras su administracion, la efectividad de las vacunas fue indudable consiguiendo
evitar entre 4 y 6 casos de enfermedad grave de cada diez y hasta un 80% de
las hospitalizaciones *® 3°, Ademas de controlar la enfermedad aguda, parece
gue podrian resultar utiles para la prevencion y el tratamiento de la long covid,
aunque de momento es necesaria una mayor investigacion “°. Los efectos
adversos mas comunes tras su administracion son: fiebre, dolor de cabeza, fatiga

y dolor en el punto de inyeccion. 4

1.2 Alteraciones menstruales

El ciclo menstrual es uno de los procesos fisiologicos mas importantes para la
salud de las mujeres. Implica un proceso complejo de interacciones entre varios
tejidos, hormonas y 6rganos que puede verse afectado por factores externos que
incluyen el estilo de vida, el estrés, la deficiencia de energia y el consumo de
drogas #2. Las alteraciones menstruales pueden afectar a la calidad de vida y
suelen ser un motivo de consulta médica, ademas de ser un indicador de
problemas de salud subyacentes. Un ejemplo de esto seria el sangrado
intermenstrual o metrorragia (sangrado que no se corresponde con la
menstruacion) que puede estar relacionado con la aparicion de lesiones

precancerosas en el cuello del Gtero e incluso en las trompas de Falopio 43,

La Federacion Mundial de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) establece los

siguientes parametros para determinar si un ciclo se considera regular o no: 4



e Frecuencia. Se considerara normal que el ciclo menstrual tenga una
duracion de entre 24 y 38 dias. Menor a 24 dias se considerara frecuente
y mayor a 38 infrecuente.

e Duracion del sangrado. Menor o igual a 8 dias se trata de una
menstruacion normal. Si supera los 8 dias se considerard una
menstruacion prolongada.

e Regularidad. El ciclo sera normal o regular en el caso de que no se dé
una diferencia de méas de 7-9 dias respecto al inicio del ciclo anterior.

e Volumen del flujo. La caracterizacion del flujo se da comparandolo con los
ciclos anteriores, pudiendo ser este abundante, ligero o normal si es

similar a las menstruaciones anteriores.

En caso de ausencia total del ciclo se diagnosticara amenorrea que se puede
clasificar en primaria y secundaria. La primaria se refiere a la ausencia de
menstruacion en una persona que no ha menstruado hasta los 15 afos, esta se
considera normal si antes de los 13 afios se ha producido desarrollo mamario.
Por otro lado, la amenorrea secundaria, se trata de la ausencia de menstruacion
durante 6 meses 0 mas o la duracion de 3 ciclos tras el establecimiento de ciclos
menstruales regulares. Puede producirse por causas naturales como el
embarazo y la menopausia, aunque también puede darse como efecto
secundario de un farmaco o ser sefial de un problema médico. La mayoria de
amenorreas secundarias se tratan de amenorreas anovulatorias, las causas mas
comunes implican una alteracién del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario: disfuncién
hipotalamica, disfuncidén hipofisaria, insuficiencia ovarica primaria y trastornos
endocrinos que cursan con un exceso de androgenos como el sindrome del

ovario poliquistico %°.
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Figura 3. Eje hipotalamo-hipofisis-gonadal. Adaptado de “The Effects of GhRH
and Gonadotropin Secretion”, por BioRender.com (2023). GnRH: hormona
liberadora de gonadotropina; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona

luteinizante.

El hipotalamo mediante la secrecion de hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) estimula la adenohipdfisis dando lugar a la produccién de hormona
foliculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH), las cuales son liberadas
a la circulacion sanguinea. Estas hormonas a su vez propiciaran la sintesis de
estrégeno y de progesterona. Las concentraciones en sangre de estas cuatro
hormonas van a determinar las distintas fases del ciclo menstrual. Cuando se
produce una disfuncién en alguna de las partes del eje hipotdlamo-hipdsis-

ovario, se produce una disfuncion ovulatoria. La producciéon de estrogenos que

10



es estimulada por la FSH y la LH y los cambios a nivel del endometrio que se
tienen que producir a lo largo del ciclo se veran alterados. Como consecuencia
la menstruacion podria no llegar a ocurrir, dando lugar a una amenorrea
anovulatoria. En cuanto a la amenorrea ovulatoria, las causas mas comunes
incluyen anomalias cromosémicas y anomalias anatomicas que obstruyen el

flujo menstrual 4°.

Hay razones para pensar que pueden producirse alteraciones en el ciclo
menstrual debido a la infeccion por SARS-CoV-2. Existen diferentes
mecanismos por los cuales es posible que esta infeccion pueda producir
alteraciones menstruales. La mas obvia, a través de la infeccion celular de
organos y tejidos como el endometrio y los ovarios, donde se ha demostrado la
presencia de ECAZ2 imprescindible para que se dé la entrada del virus en la célula
46,47 Ademas, cabe destacar que, tras el ingreso del virus en la célula mediante
la ECA2, esto produce una regulacién negativa de la expresion de esta enzima.
Esto conduce a una regulacion positiva de la actividad de la angiotensina Il, entre
ellas la proinflamatoria 6. Muchos de los procesos fisiol6gicos que se dan en el
aparato reproductor femenino involucran procesos inflamatorios. Citoquinas y
guimiocinas juegan diferentes roles a lo largo del ciclo, por lo que esta
exacerbacion de la actividad de la AG-Il podria llegar a influenciar en el ciclo 48,
A esto hay que sumarle que la COVID-19 es considerada una enfermedad
proinflamatoria 4°. Por otro lado, la AG-Il esta implicada en diferentes procesos
a nivel del ovario y del endometrio. En el endometrio interviene en la
vasoconstriccion de las arterias espirales y en la renovacion del tejido 50 5. En
el ovario promueve la secrecion de esteroides e interviene en el desarrollo del

foliculo 52 %3,

1.3 Justificacion del trabajo

Se tuvieron en cuenta diversos motivos para escoger el tema de este trabajo,
entre ellos la poca repercusion de esta problematica. Considerando la amplia
distribucion del virus SARS-CoV-2, muchas mujeres se pueden ver afectadas
por estas alteraciones. Ademas, no se puede obviar el sesgo de género existente
tanto en investigacion como en la atencion sanitaria, lo que afecta negativamente

a la salud de las mujeres. En investigacion, las mujeres se han visto

11



infrarrepresentadas en los ensayos clinicos incluso en estudios con modelos
animales, debido a que los hombres se consideran mas baratos y faciles de
estudiar. Los resultados de ensayos clinicos llevados a cabo exclusivamente en
hombres son extrapolados a las mujeres, cuando rara vez ocurre al revés. Estas
diferencias pueden conducir a una comprension limitada de la fisiopatologia
femenina, lo que podria afectar a la atencién médica de las mujeres poniendo en
riesgo su salud. Una consecuencia de la extrapolacion de resultados es que a
las mujeres se les recetan dosis disefiadas para el metabolismo y el peso
promedio de los hombres. Por ejemplo, el paracetamol (componente habitual en
preparados antigripales) se sabe que es eliminado por el cuerpo de las mujeres
con una tasa de eliminacién de aproximadamente el 60% de la documentada en
los hombres, el que las dosis recomendadas se encuentren de acuerdo a los
estudios realizados en hombres supone un riesgo de intoxicacion para las
mujeres 4. Un caso mas reciente se da con los ensayos clinicos de las vacunas
COVID-19. Un estudio investigé la inclusion de variables de sexo en dichos
ensayos, de los 4420 registrados en ClinicalTrials.gov. solo el 4% incluyeron el
sexo como una variable a analizar. Ninguno de estos ensayos reportd efectos
significativos en relacion con la salud de las mujeres, como las alteraciones
menstruales °> 6. Las alteraciones menstruales pueden derivar en otros
problemas de salud como infertilidad, osteoporosis, anemia y enfermedades

cardiovasculares.

2. OBJETIVO

El objetivo del trabajo es revisar la literatura cientifica disponible que estudie la
posible relacion entre el desarrollo de alteraciones en el ciclo menstrual y la
infeccién por COVID-19.

12



3. METODOS

3.1 Disefio
A través de una revisidon sistematica, empleando como base una ecuacion de
busqueda formada por Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS), se realizo

un estudio descriptivo transversal y analisis critico de los estudios recuperados.

3.2 Fuente de obtencién de los datos
Los datos se obtuvieron a través de una consulta directa en las bases de datos

Medline (via PubMed), Embase y The Cochrane Library.

3.3 Tratamiento de la informacion

Los términos de la busqueda utilizados se consultaron en Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) y en la base de datos de Medical Subject Headings
(MeSH) desarrollada por National Library of Medicine (NIH).

Tras la busqueda, se considerd adecuado el uso de los términos “Amenorrhea”,
“‘Menstruation Disturbances”, “COVID-19” y “Coronavirus Infections”. Todos
estos términos se emplearon en la busqueda tanto como Descriptores (0 MeSH)

como texto en los campos de titulo y resumen.
La ecuacion de busqueda final que se empled en Medline fue:

(("Amenorrhea"[Mesh]) OR ("Amenorrhea"[Title/Abstract])) OR (("Menstruation
Disturbances"[Mesh]) OR ("Menstruation Disturbances"[Title/Abstract])) AND
(("Coronavirus Infections"[Mesh]) OR ("Coronavirus Infections"[Title/Abstract])
OR ("COVID-19"[Mesh]) OR ("COVID-19"[Title/Abstract]))

En Embase y The Cochrane Library, esta ecuacion fue adaptada al formato
correspondiente de dichas bases de datos. La busqueda se realizé el 12 de
febrero de 2023.

3.4 Seleccion final de los articulos
A la hora de seleccionar los trabajos analizados, se tuvieron en cuenta los

siguientes criterios de inclusion:

e Formato: debia ser un articulo original publicado en una revista revisada

por pares.

13



Objetivo: debia tratar la relacion entre la infeccion por COVID-19 vy las

posibles alteraciones menstruales derivadas tras pasar la infeccion.

En el caso de que los trabajos cumplieran ambos criterios de inclusion, estos no

serian seleccionados si se daba alguno los siguientes criterios de exclusion:

Idioma: si el estudio se encontraba en un idioma que no fuera inglés o
espafol este quedaria excluido.
Acceso al texto completo: la imposibilidad de acceder al texto completo

se considerd un motivo de exclusion.

3.5 Extracciéon de los datos

Con el fin de facilitar la compresion de los resultados, se extrajeron los siguientes

datos que posteriormente fueron plasmados en la Tabla 1.

Autor, afio y pais.

Disefio del estudio.

Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Criterios de inclusion y de exclusion para la selecciébn de pacientes
aplicados en cada estudio.

Valoracion COVID-19. Se valora si se tuvo en cuenta la severidad de la
enfermedad por SARS-CoV-2 y si la poblacion de estudio fue sometida a
algun tipo de test para confirmar la infeccion.

Valoracién alteraciones menstruales. Parametros del ciclo menstrual que
se tuvieron en cuenta para analizar las posibles alteraciones menstruales
de la poblacion estudiada.

Resultados. De forma breve se exponen los distintos resultados obtenidos

de cada estudio.

Esta informacion fue seleccionada ya que se considero la mas relevante y la que

mas informacion podia aportar sobre los estudios.
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4. RESULTADOS

4.1 Busqueda sistemética

Al emplear la ecuacion de busqueda mencionada anteriormente, se obtuvieron
429 referencias: 56 (13,05%) en PubMed, 353 (82,28%) en Embase y 20 (4,67%)
en The Cochrane Library. De los 429 articulos recuperados, 39 estaban repetidos

en mas de una base de datos lo que nos deja con un total de 390.

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, 183 fueron excluidos por no
tratarse de un articulo original y 202 por no adecuarse al objetivo de nuestro
trabajo. Por lo que, finalmente, se seleccionaron 5 estudios para su posterior

analisis.

Registros
identificados a Registros adicionales
través de blsqueda identificados mediante
5 de bases de datos busguedamanual
G n=429 n=0
i
< Registros repetidos
= (recuperados en mas de una
base de datos)
n=39
Registros  excluidos: n =
, 385
'% Registros | -MNo  eran  articulos
2 seleccionados | originales: 183
0 n =390 -No se adecuaban al
objetivo; 202

g ]
g Estudios incluidos
5 n=45
E

Figura 4. Identificacion, cribado y seleccion de los estudios.

4.2 Articulos seleccionados
En la Tabla 1 se exponen brevemente las caracteristicas de los estudios

seleccionados que se consideraron mas significativas.
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los articulos incluidos.
Autor, afio Valoracion Valoracion
" ’ Disefio Poblacion Criterios de inclusion Criterios de exclusién alteraciones Resultados
pais COVID-19
menstruales
*Amenorrea
*Frecuencia
Khan et al. . . . . *Regularidad Participantes que informaron de
E;Ztﬁg:?ege 127 mujeres o cl;nrfﬁfrﬁggapgrrl ggc\(rlgé)lr% *Actualmente embarazadas Ioies;/nilc?r;a;s *Sangrado anormal | cambios en su ciclo menstrual tras
Febrero 2022 A personas no . g 0 embarazo reciente (enero ) o0 sangrado entre la infeccion, notificaron méas
prospectivo L *Sospechas de infeccion mas comunes ; .
binarias entre 18- ; 2020) periodos sintomas por COVID-19 que
basado en ~ (sintomas, contacto con - . durante la ; . .
Estados . 45 afios ; *No vivir en Arizona ; . «Cantidad y aquellas que no informaron cambios
- la poblacién persona infectada) infeccion - . .
Unidos duracion del flujo en su ciclo.
eIntensidad del
dolor o calambres
* Embarazadas
 Lactantes que no 2
Encuesta e *Frecuencia de los .
Goel et al. - reanudaron su menstruacion , Una mayor severidad de la
transversal ! * PCR positiva ! PCR ciclos . o
113 mujeres - * Irregularidades . . infeccion por COVID-19 se ha
empleando un *Hospitalizadas en el : *Se tiene en *Volumen del flujo X
Marzo 2022 : . entre 18 y 45 . menstruales previas a la . relacionado con un mayor
cuestionario = centro estudiado. . 7 cuenta la *Duracion . ; .
afios. infeccion ! porcentaje de irregularidades
. estructurado y . . severidad *Dolor
India » Pacientes con menopausia menstruales
cerrado SPM
Saxena et al En mas del 50% de las mujeres, la
' 350 * Infeccion por COVID-19 *Mujeres embarazadas o .Se tiene en *Volumen del flujo infeccion global por COVID-19 y el
. Estudio . Ciclos menstruales lactantes *Duracion del flujo estrés asociado afectan
Junio 2022 . mujeres entre 18- . . . cuenta la . . -
observacional 45 afios regulares previos a la *Uso de anticonceptivos severidad *Regularidad del negativamente a la menstruacion
India infeccion orales flujo con sintomas reversibles y
transitorios

16



*Duracion

*Frecuencia
Al-Najjar et al. *Flujo El 47,2% de las participantes
483 . . . i
. Estudio mujeres -Haber pasado la infeccion °No se reallza -Sangre}do entre | noto pamblos en la duracion del
Junio 2022 ningun tipo de periodos ciclo y en el volumen de
transversal entre 21- por COVID-19
_ 42 afios test *Falta ;angra@o tras contraer la
Jordania e Iraq *Dolor SPM y infeccion por COVID-19.
durante la
menstruacion
*Actividad sexual en los
tltimos 3 meses
*VIH negativo Toma de
Cherenack et al. 182 «Sin DIU . ) Las mujeres con anticuerpos
) . . C anticonceptivos
Andlisis mujeres +Sin tratamiento quirdrgico hormonales o de “Test répido de . _19G contra el SARS-Cov-2
Octubre 2022 e cisgénero del cuello uterino o . . *Regularidad tienen una mayor probabilidad
descriptivo o e hormonas femeninas antigenos - ;
entre 18- neoplasia intraepitelial de sufrir irregularidades
. o . *Embarazo en el
Estados Unidos 45 afios cervical e = menstruales
. y ultimo afio
+Sin clamidia, gonorrea o
VIH.

+Sin alergia al metronidazol

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa; SPM: Sindrome premenstrual; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana; DIU: Dispositivo
intrauterino; IgG: Inmunoglobulina G
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5. DISCUSION

En este apartado se analizaran en mayor detalle los articulos incluidos en la
revision. Se explicaran mas ampliamente determinados datos, especialmente los
resultados del estudio y sus limitaciones. El objetivo es dilucidar si existe una
relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el desarrollo de alteraciones

menstruales.

5.1 Articulo Khan et al.

Khan et al.>” llevaron a cabo un estudio de cohortes prospectivo basado en la
poblacién en la Universidad de Arizona. Se incluyeron en el estudio mujeres o
personas no binarias entre 18 y 45 afos con un test para COVID-19 positivo o
gue hubiera una sospecha muy elevada de haber pasado la infeccion, por
ejemplo, el haber tenido contacto directo con un positivo y haber desarrollado

sintomas.

En total, se reclutaron 127 participantes de los cuales 20 (16%) reportaron algun
tipo de cambio en su ciclo menstrual. Las alteraciones menstruales mas
comunes fueron: menstruacién irregular (60%), empeoramiento del sindrome
premenstrual (40%) y menstruacion infrecuente (35%). Si se compara con los
participantes que no notaron cambios, aquellos que si informaron de algun
cambio en su ciclo tenian una mayor probabilidad de haber experimentado un
mayor numero de sintomas COVID, una severidad de la enfermedad mayor y
mayor probabilidad de tener sobrepeso u obesidad. Aun asi, estas
comparaciones no se consideraron estadisticamente significativas. Ademas, los
pacientes que notificaron algin cambio en su ciclo menstrual tenian una mayor
probabilidad de haber experimentado dolor de cabeza, fatiga, malestar general

y dificultad para respirar.

Los resultados obtenidos muestran que las personas que padecieron cambios
menstruales tras la infeccion por SARS-CoV-2 notificaron una mayor cantidad de
sintomas COVID que aquellas que no sufrieron alteraciones menstruales. Los
autores del estudio indican como limitacion el pequefio tamafo de la muestra y

la incapacidad de identificar posibles factores de confusion. Ademas, la
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informacion sobre los sintomas COVID se evalu6 cada 6 semanas en los
pacientes positivos, lo que pudo dar a una clasificacion errénea. Por ultimo,
concluyen que es necesario investigar en mayor profundidad los efectos de las

secuelas de la infeccion por SARS-CoV-2 en la salud reproductiva.

5.2 Articulo Goel et al.

Goel et al.®® realizaron un estudio transversal en el School of Medical Sciences
and Research (Greater Noida, India). Para ello, se emple6 un cuestionario de
preguntas cerradas dirigido a mujeres COVID-19 positivas (analizado mediante
PCR) en edad reproductiva (18-45 afios) que fueron ingresadas entre el 1 de
abril de 2021 y el 1 de mayo de 2021. En total 113 pacientes respondieron el
cuestionario en el cual se analizaron tanto el ciclo menstrual como alteraciones
del suefio y el deseo sexual. Para evaluar los resultados se analizaron los
siguientes parametros: duracion del ciclo, duracion del sangrado, flujo,
dismenorrea y sindrome premenstrual (SPM). Las pacientes a su vez fueron
agrupadas segun la severidad de la COVID-19 y por edad. En cuanto a la
severidad de la enfermedad, se clasificaron en dos grupos: enfermedad leve (n
= 61) y moderada a severa (n = 52). Para realizar esta clasificacion se tuvieron
en cuenta distintos datos de la historia clinica de las pacientes como, por

ejemplo, si necesitaron apoyo con oxigenoterapia.

De las 113 mujeres incluidas en el estudio, 54 (47,8%) no vieron su ciclo alterado
y 59 (52,2%) notaron cambios en al menos uno de los parametros evaluados.
Dos pacientes reportaron amenorrea post-COVID, por lo que fueron excluidas
de la evaluacion del resto de parametros menstruales. Este analisis adicional se

realiz6 con 111 de las participantes del estudio.

Los cambios en la duracion del ciclo fue la alteracion menstrual mas extendida
entre la poblacion estudiada, de las 111 pacientes encuestadas, 42 (37,8%)
reportaron algin cambio en este parametro. Teniendo en cuenta la severidad,
solo 11 de 60 (18,3%) de las pacientes que padecieron una enfermedad leve
reportaron cambios en la duracién del ciclo y en el grupo de las que padecieron
una enfermedad de moderada a severa 28 de las 51 (54,9%) comunicaron algun

tipo de cambio en la duracion del ciclo, de las cuales la gran mayoria
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experimentaron ciclos mas largos de lo habitual. Este patrén se repitié en el flujo
y en la duracién del sangrado, es decir, el porcentaje de mujeres que sufria algun
tipo de alteracion en estos parametros fue mayor en aquellas que tuvieron una

enfermedad moderada o severa:

e Alteraciones en el flujo. Del grupo que sufrieron una enfermedad leve, 4
(6,7%) de las 60 pacientes notaron algun cambio en su flujo, 3 notificaron
un flujo mas abundante y una de ellas notific6 un flujo escaso. Del grupo
con una enfermedad moderada-severa, 16 pacientes (31,4%) de 51
experimentaron un sangrado mas escaso Yy ninguna de ellas experimento
un sangrado abundante.

e Alteraciones en la duracion del sangrado. De las 51 pacientes con una
enfermedad moderada a severa 11 (21,6%) experimentaron una
disminucién en la duracion del sangrado y 4 (7,8%) notificaron un aumento
de la duracién. Estos datos contrastan con que soélo 3 (5%) de las

pacientes leves notaron algun cambio en la duracion del sangrado.

Por otro lado, la mayoria de pacientes no notaron cambios en la dismenorrea ni
en el SPM, aunque habria que destacar que 6 de ellas (3 leves y 3 moderada-
severa) experimentaron dolores menstruales por primera vez. En estos
resultados se observa que las pacientes que padecieron una enfermedad
moderada o0 severa tenian estadisticamente una incidencia mayor de
alteraciones menstruales que las que padecieron una enfermedad leve, ademas
de unos niveles de estrés y depresion mas elevados. Como limitaciones de este
estudio destaca la imposibilidad de evaluar si las alteraciones fueron transitorias
0 persistentes en el tiempo. Finalmente, los autores concluyeron que se precisa
de una mayor investigacion en el futuro con el fin de evaluar posibles efectos a

largo plazo.

5.3 Articulo Saxena et al.

Saxena et al.%® realizaron un estudio observacional en el The Oxford Medical
College Hospital and Research Centre. Las mujeres reclutadas para el estudio
fueron ingresadas por COVID-19 durante la primera ola (2020) y en la segunda

ola (2021). Finalmente, se entrevistd a 350 mujeres en edad fértil mediante un
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cuestionario estructurado, en el que se les pregunté por la severidad de la

COVID-19 y detalles de su ciclo menstrual antes y después de la infeccion.

Més de la mitad de las mujeres entrevistadas notaron algun cambio en su ciclo
menstrual tras la infeccion por SARS-CoV-2. Los cambios en el volumen del flujo
menstrual fue la alteracion con mayor incidencia, dandose en 153 (43,7%) de las
mujeres encuestadas. De las 153 mujeres que notaron alteraciones en el flujo
120 (78,4%) experimentaron un menor flujo, mientras que 33 (21,6%)
experimentaron un aumento de este. En cuanto a la severidad de la infeccion,
se observa una asociacion estadisticamente significativa entre la gravedad de la
infeccion por COVID-19 y los cambios en el flujo. El 35,4% de las mujeres que
padecieron una infeccion leve observaron esta alteracién, en cambio en el grupo
de mujeres con una enfermedad moderada o grave afectd al 61,1% de las
encuestadas. Respecto a la regularidad del ciclo, se considerd que el ciclo era
irregular cuando habia una diferencia de mas de 9 dias con ciclos regulares
previos. Experimentaron ciclos irregulares tras la infeccion 130 mujeres (37,1%),
de las cuales 66 (50,8%) tuvieron ciclos infrecuentes, es decir, sufrieron de
retrasos en su ciclo. También se notificd sangrado intermenstrual en 18 mujeres.
En este caso no se encontrd relacion estadistica entre estas alteraciones y la
severidad de la enfermedad. De las mujeres que fueron reclutadas para el
estudio en la primera ola (n =269), el 34,9% de ellas sufrieron ciclos irregulares.
La mayoria de las mujeres en esta situacion a los 6 meses de recuperarse de la
infeccion volvieron a tener ciclos regulares. En cambio, 46 pacientes (17,1%)
continuaron con ciclos irregulares incluso un afio después de su recuperacion.
Sélo 11 de estas mujeres padecieron una enfermedad moderada o severa. La
duracion del flujo se vio reducida tras la infeccion, dandose una media de 4,34
dias antes de la infeccion y de 4,17 dias tras pasar la enfermedad. Este cambio
fue estadisticamente significativo, a la vez que se encontré una relacién
significativa entre una mayor severidad de la enfermedad y la disminucion de la
duracion del flujo. Por ultimo, un 34,28% de las participantes notaron un
empeoramiento del sindrome premenstrual y un 22,44% afirmaron experimentar

una dismenorrea mas fuerte de lo habitual tras la infeccion por COVID-19.
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En cuanto a las limitaciones del estudio, los autores sefialan el sesgo de
recuerdo por parte de los pacientes debido al disefio retrospectivo y descriptivo
del estudio. En este estudio se describen los efectos a corto y largo plazo de la
COVID-19 en el ciclo menstrual, mostrando que muchas de las mujeres que
sufran esta enfermedad, experimentaran retrasos en su ciclo menstrual y una
disminucién del volumen del flujo menstrual y de su duracion. Aunque los autores

sefialan que estos efectos sobre la menstruacion son transitorios y reversibles.

5.4 Articulo Al-Najjar et al.

Al-Najjar et al.?% llevaron a cabo un estudio transversal orientado a mujeres
adultas residentes en Jordania e Iraq. Este estudio recopil6 datos de mujeres a
través de un cuestionario que fue enviado a través de las redes sociales
Whatsapp y Facebook. Con este método se evaluaron los datos de 483 mujeres
gue fueron infectadas por COVID-19. Se evaluaron los siguientes parametros

para analizar las posibles alteraciones en el ciclo menstrual:

Frecuencia. De las 483 patrticipantes, 228 (47,2%) comunicaron cambios
en la frecuencia de su ciclo. Un total de 126 (26,1%) mujeres notaron que
su menstruacién se daba con mayor frecuencia, es decir, los ciclos
menstruales se acortaron. Los ciclos se alargaron en 102 (21,1%) de las
participantes, el sangrado menstrual se daba con menor frecuencia.

e Duracion del sangrado. La incidencia de un aumento en la duracion del
sangrado y en la disminucion de este fue muy similar, siendo 97 mujeres
(20,1%) las que reportaron un incremento en los dias de sangrado tras la
infeccion y 105 (21,7%) las que notaron un descenso en la duracion del
sangrado.

e Cantidad de flujo. Al igual que en los parametros anteriores, mas de la
mitad de las mujeres que respondieron al cuestionario no notaron cambios
en la cantidad de sangre expulsada durante la menstruacion. Un aumento
en este volumen de sangre fue reportado por 134 mujeres (27,7%),
mientras que 96 (19,9%) notaron una cantidad inferior tras la infeccion.

e Sangrado intermenstrual. Unicamente 91 mujeres (18,8%) informaron de

esta alteracion.
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e Amenorrea o ausencia del ciclo. Tras superar la COVID-19, 109 (22,6%)
de las participantes reportaron amenorrea o la pérdida de algun ciclo.

e Dismenorrea y sindrome premenstrual (SPM). De las mujeres
encuestadas, 203 (42%) notaron algin cambio en el dolor referente al

SPM o durante la menstruacion.

En lo que refiere a las limitaciones, los autores indican las siguientes: la
distribucion del cuestionario a través de redes sociales ha dejado fuera del
estudio a potenciales participantes que no usan dichas aplicaciones; el sesgo de
recuerdo puede haber influido en las respuestas de las encuestadas; no se tuvo
en cuenta el estado psicolégico de las participantes durante la pandemia vy,

ademas, sefalan la posibilidad de haberse producido un sesgo de seleccion.

Finalmente, los autores llegan a la conclusion de que la COVID-19 podria afectar
a la salud menstrual, aunque consideran que deben realizar mas estudios con el
fin de confirmar estos hallazgos y evaluar cuanto pueden llegar a durar estas
irregularidades.

5.5 Articulo Cherenack et al.

Cherenack et al.®! realizaron un andlisis descriptivo a través de un cuestionario
de autoevaluacion realizado a mujeres entre 18-45 afios en el condado de Miami-
Dade (Florida). Estas mujeres fueron reclutadas mediante el boca a boca,
panfletos y a través de determinados centros de la Universidad de Miami. El
reclutamiento de este estudio comenzo en octubre de 2020, contando finalmente
con 73 mujeres a las que se les realizé un test rapido de antigenos, siendo
detectables en 36 de las participantes. De las 36 mujeres con anticuerpos
detectables, 11 (31%) experimentaron irregularidades menstruales mientras que
de las 37 con test de antigenos negativo solo 2 (5%) percibieron irregularidades

en su menstruacion.

En noviembre de 2021, se realiz6 una encuesta de seguimiento tras la
aprobacion del uso de vacunas contra el SARS-CoV-2 en adultos. De las 36
mujeres que respondieron al cuestionario 7 habian sido inoculadas al menos con
una dosis. De las 29 restantes, 18 tenian anticuerpos IgG detectables a través
de un test rapido de antigenos y puesto que no estaban vacunadas se asumio
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gue habian pasado recientemente la infecciébn. De las 18 mujeres con
anticuerpos detectables, 7 (39%) reportaron una menstruacion irregular. En
cuanto a las 11 mujeres con test de antigenos negativo ninguna experimenté una

menstruacion irregular.

Respecto a las limitaciones del estudio, los autores destacan el tamafio de la
muestra puesto que al ser tan pequefa los resultados tienen un bajo poder
estadistico. Con los datos obtenidos, los autores sugieren que existe relaciéon
entre tener una historia detectable de COVID-19 y experimentar irregularidades
menstruales, aunque consideran que futuras investigaciones deben incluir
determinados datos que en el caso de este estudio no pudieron ser recopilados
como medidas mas completas de las alteraciones menstruales y antecedentes
de la historia menstrual de los participantes con el fin de detectar posibles

irregularidades pasadas.
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6. CONCLUSION

Como se puede observar, los estudios que tratan de dilucidar la posible relacion
entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la aparicion de alteraciones en el ciclo
menstrual son escasos y algunos de ellos se vieron limitados por la situacion de
pandemia, teniendo que recurrir en algunos casos a métodos poco fiables como
realizar encuestas a través de redes sociales. Ademas, se ven limitados por su

tamafio muestral, siendo poco significativo en algunos casos.

Los estudios analizados concuerdan en que una severidad mayor de la COVID-
19 se relaciona con una mayor probabilidad de desarrollar alteraciones
menstruales. En cuanto a las alteraciones de los diferentes parametros
analizados, la incidencia varia en los distintos estudios. Por ejemplo, en cuanto
al flujo menstrual en el estudio de Al-Najjar et al. la mayoria de mujeres que
experimentan alteraciones en el flujo reportan un aumento de este, mientras que
en el estudio de Goel et al. y en el de Saxena et al. es mas frecuente que las

mujeres experimentaran un flujo escaso.

Por ello, aunque estos resultados indican que existe la posibilidad de que la
COVID-19 afecte a la salud menstrual, se considera necesario una mayor

investigacién al respecto que permita confirmar estos hallazgos.
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