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Resumen
Introduccion
Se realiz6 un estudio titulado Alteraciones Menstruales posterior a la aplicacion de las vacunas contra
COVID 19 en estudiantes de las 3 sedes de UNIDES, considerando varios reportes donde las mujeres
en edad fértil habian estado menstruando comenzaron a compartir que experimentaron un sangrado
inesperado después de recibir una vacuna contra el SARS-CoV-2 a principios de 2021 (6).
Material y Métodos
Se realizd un estudio retrospectivo transversal y observacional en las 3 sedes de UNIDES a nivel
nacional, con un universo de 254 personas y con muestra de 100 personas gue reunieron los criterios
de inclusidn. La recoleccién de datos se realiz6 a través de encuestas validadas por expertos y con
una confiabilidad mayor de 0.8 y con un disefio muestral de andlisis factorial estadisticamente
significativo menor de 0.05. Se procesé la informacion en el paquete estadistico SPSS y se
presentaron resultados en tablas y gréficos. Se excluyeron del presente estudio aquellos que no
reunian los criterios establecidos.
Resultados
De la poblacion de estudio de 100 casos, predominaron el estadio civil soltera (75%), el grupo etario
de 20-29 afios (74%), sin hijo (87%), de procedencia urbana (85%), con educacion universitaria
(95%). Presentaron COVID 19 un total de 59 (59%) casos de la poblacion en estudio. Predoming la
menarca en el grupo etario de 12 afios (35 casos). El anticonceptivo que mas se utilizé fueron las
pastillas con 43 casos con un 54% Yy se presentaron 37 casos de COVID con peso normal en primer
lugar y 18 casos con sobrepeso en segundo lugar lo que constituye un factor de riesgo importante.
Como sintomas persistentes la Alopecia, Cefalea e Insomnio. La vacuna con mayores reacciones
adversas fue Pfizer. En 63 casos (63%) reportaron cambios menstruales después de haberse puesto la
Vacuna contra la COVID con una p<0.05, Odd Rate de 2.6 y con un IC del 95%. predominaron la
Dismenorrea severa (33.3%) en primer lugar, seguido de la Hiperpolimenorrea (19%) y la Menorragia
(19%) con una p<0.05, Tau.b de Kendal de 0.94 y una correlacion de Spearman de 0.94 lo que refleja
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una alta significancia estadistica. Predominaron los cambios menstruales posterior a la aplicacion de
la primera dosis en un 63% (40 casos). Un 40% de los afectados afirmé que los cambios menstruales

estaban asociados a la aplicacion de la vacuna.

Conclusiones

Existe una asociacion no causal entre las Vacunas y las alteraciones menstruales en nuestro estudio.
Predominaron en nuestro estudio la afectacion en poblacion de edad fértil, con estudios universitarios
posterior a la aplicacion de la primera dosis de la vacuna, con irregularidades menstruales
(Hipermenorrea, polimenorrea, menorragia), con confiabilidad, validez y significancia estadistica

relevante, ocupando en primer la vacuna Pfizer y en segundo lugar la Sputnik Light.
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. Introduccion.
El 31 de diciembre de 2019, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recibi6 reportes de presencia
de neumonia, de origen desconocido, en la ciudad de Wuhan, en China. Rapidamente, a principios de
enero del afio 2020, las autoridades de este pais identificaron la causa como una nueva cepa de
coronavirus, SARS-CoV-2. La enfermedad ha ido expandiéndose hacia otros continentes como Asia,
Europa y América (1). Los estudios epidemioldgicos iniciales mostraron que la enfermedad se
expandia rapidamente, que se comportaba mas agresivamente en adultos entre los 30 y 79 afios, con

una letalidad global del 2,3%. (2).

Este nuevo virus tiene predileccion por el arbol respiratorio, una vez que penetra genera una respuesta
inmune anormal de tipo inflamatorio con incremento de citoguinas, lo que agrava al paciente y causa

dafio multiorganico (3).

Debido a la emergencia sanitaria provocada por esta enfermedad, mas de 250 grupos en el mundo
estaban trabajando en el desarrollo de vacunas contra SARS-CoV-2; a la fecha de 12 de febrero de
2021 existian 66 vacunas en fase clinica, de las cuales 21 estaban en fase 3y 176 en fase preclinica.
La mayoria de estas vacunas tenian en comun conseguir una respuesta inmundégena contra la proteina

S o Spike del SARS-CoV-2 (4).

A noviembre del 2021, la Organizacion Mundial de la Salud ha autorizado las vacunas
Pfizer/BioNTech, AstraZeneca/Oxford, Janssen, Moderna, Sinopharm, Sinovac y Bharat. (5). Sin
embargo, en otros paises se inici6 la aplicacion de otras vacunas como Sputnik V, Sputnik Light,

Covidshield.

En un estudio apoyado por el Instituto Beckman de Ciencia y Tecnologia Avanzadas de la

Universidad de Illinois, el Instituto Interdisciplinario de Ciencias de la Salud de la Universidad de



Illinois y por la Fundacién del Hospital Barnes-Jewish y por Siteman Centro de cancer, se reportd
que las personas que menstruaban y que habian estado menstruando comenzaron a compartir que
experimentaron un sangrado inesperado después de recibir una vacuna contra el SARS-CoV-2 a

principios de 2021 (6).

Los protocolos de los ensayos de vacunas no suelen monitorear los eventos adversos importantes
durante mas de siete dias, y las comunicaciones de seguimiento adicionales no lo hacen. Por lo tanto,
los fabricantes no tenian forma de abordar hasta qué punto esta observacion era una coincidencia o
un posible efecto secundario de las vacunas. En la cobertura de los principales medios de
comunicacion, los médicos y los expertos en salud publica se apresuraron a decir que no habia
“ningtn mecanismo bioldgico” o “no habia datos” para respaldar una relacion entre la administracion
de vacunas y los cambios menstruales. En otros casos, los expertos declararon que estos cambios eran

mas probablemente el resultado del “estrés"(6).

En Nicaragua se inici6 el proceso de vacunacion a partir del afio 2021, actualmente no se conocen en
su totalidad los efectos adversos de los diferentes tipos de vacunas que pueden producir en la

poblacién en general.



1. Planteamiento del problema

Debido a la pandemia de COVID-19 en multiples lugares del mundo se iniciaron investigaciones para
la realizacion de vacunas. Diferentes paises lograron fabricar distintos tipos de vacunas, las cuales se
aplican actualmente a la poblacién en general. Actualmente se han registrado casos de mujeres con

cambios endocrinos posteriores a la aplicacion de estas vacunas.

Como respuesta global a la pandemia por COVID-19 se han iniciado campafias masivas de
inmunizacién, siendo nuestro parte de los estados que se encuentran inmunizando a su poblacién, por
lo cual se hace pertinente conocer si la poblacion femenina nicaragiiense ha presentado alteraciones

menstruales posterior a inmunizarse.

El Ministerio de Salud de la Republica de Nicaragua inici6 las jornadas de vacunacion contra COVID-
19 a partir de mayo del afio 2021. No se han realizado estudios ni tampoco se han reportado las
reacciones adversas en publicaciones nacionales o0 en base de datos nacionales, debido a esto hemos

decidido realizar la siguiente investigacion sobre las irregularidades menstruales.

Por lo que nos planteamos la siguiente interrogante: ¢;Cudles son las Alteraciones Menstruales
posterior a la aplicacion de las vacunas contra el COVID-19 en mujeres de 16 - 40 afios de edad

en UNIDES sede Managua, Matagalpa, Juigalpa?
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1. Antecedentes
En la actualidad la Universidad de Granada esté llevando a cabo el Proyecto EVA, que tiene como
objetivo evaluar el efecto de la vacunacidn contra la Covid-19 en el ciclo menstrual de mujeres en
edad fértil. Segun datos preliminares a partir de mas de 5000 encuestas, siete de cada diez mujeres
aseguran notar alteraciones. El estudio pretende poder caracterizar los trastornos y estudiar el posible

mecanismo biolégico implicado (7).

Katharine MN Lee y colaboradores, realizaron una investigacién en la Universidad de Illinois, el
Instituto Interdisciplinario de Ciencias de la Salud de la Universidad, por la Fundacion del Hospital
Barnes-Jewish y por Siteman Centro de cancer sobre: “Caracterizacion de los cambios en el sangrado
menstrual que ocurren después de la vacunacion contra el SARS-CoV-2”, publicado el 12 de octubre
de 2021, en donde se investigaron los patrones de sangrado menstrual entre las personas que
menstruaban actualmente. En una muestra de 35,660 personas, el 42% de las personas con ciclos
menstruales regulares sangraron méas de lo habitual, mientras que el 44% inform6 que no hubo
cambios después de ser vacunadas. Entre las personas que normalmente no menstrdan, el 71% de las
personas que toman anticonceptivos reversibles de accion prolongada, el 39% de las personas que
toman hormonas que afirman el género y el 66% de las personas posmenopausicas informaron
sangrado intermenstrual. Se encontr6 que el sangrado mayor / intercurrente se asocid

significativamente con la edad, otros efectos secundarios de la vacuna (fiebre, fatiga) (6).

Un investigador de la Universidad de Boston lidera uno de los cinco equipos que recibieron un total
de $ 1,67 millones de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) para investigar si las vacunas COVID-

19 tienen un impacto en la menstruacion (8).

Mandy Armitage, informa en la revista de la compafiia GoodRx Health en Estados Unidos, publicado

el 30 de Agosto de 2021, que en las Gltimas semanas, ha habido discusion en las redes sociales sobre
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el efecto de la vacuna COVID en el ciclo menstrual. Las mujeres han informado haber experimentado

cambios en sus periodos después de vacunarse contra COVID-19 (9).

El Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos, publicé el 05 de Octubre 2021 que recientemente
otorg6 subvenciones suplementarias de un afio a cinco instituciones por un total de $ 1.67 millones
para explorar los vinculos potenciales entre la vacunacion COVID-19 y los cambios menstruales.
Investigadores de la Universidad de Boston, la Escuela de Medicina de Harvard, la Universidad de
Johns Hopkins, la Universidad del Estado de Michigany la Universidad de Salud y Ciencia de Oregon
investigaran si tales cambios pueden estar relacionados con la vacuna COVID-19, el mecanismo
subyacente a cualquier vacuna, cambios relacionados y cuanto duran los cambios. Varios de estos
estudios usaran muestras de sangre, tejido y saliva recolectadas antes y después de la vacunacion para
analizar cualquier cambio hormonal o inmunolégico. Otros estudios utilizaran recursos establecidos,
como grandes estudios de cohortes y aplicaciones de seguimiento del ciclo menstrual, para recopilar
y analizar datos de poblaciones racial, étnica y geograficamente diversas. Dos estudios se centraran

en poblaciones especificas, incluidos adolescentes y personas con endometriosis (10).

En Espafia, la sex6loga, Laura Camara realiz6 una encuesta sobre las irregularidades menstruales a
través de las redes sociales y el 18 de marzo comparti6 los primeros resultados en su cuenta de
Instagram: poco mas de la mitad de las 2.827 mujeres que respondieron, reportaron alguna alteracién

en el ciclo menstrual, flujo o sangrado (11).

Segun la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, aunque se han notificado
alteraciones menstruales en mujeres vacunadas frente a la COVID-19, por el momento no se ha
establecido una relacion causal y es un asunto actualmente en estudio. Hasta el 18 de julio de 2021 el
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV-H) ha registrado 451 notificaciones de alteraciones del
ciclo menstrual o hemorragia uterina en relacion con las 4 vacunas disponibles. "La tasa de
notificacién en mujeres menores de 65 afos se estima en 29 casos por millon de dosis administradas".

Las alteraciones menstruales notificadas con mas frecuencia han sido: sangrado intermenstrual,
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sangrado menstrual intenso, trastorno menstrual sin especificar, ausencia de menstruacion y

menstruacion irregular (12).

La “Medicines and Healthcare products Regulatory Agency” de Reino Unido también esta revisando
los reportes de alteraciones menstruales y sangrados vaginales inesperados tras la vacunacion frente
a COVID-19 y la evaluacion realizada hasta la fecha no respalda un vinculo entre los cambios en los
periodos menstruales y las vacunas COVID-19. Segun esta agencia se han notificado 33.221
reacciones relacionadas con alteraciones menstruales tras la administracién de unos 46 millones de

dosis de vacuna para COVID-19 en mujeres (hasta el 18 de agosto del 2021) (12).

La Agencia Sueca de Productos Médicos ha hecho un seguimiento de casi tres millones de mujeres
entre diciembre de 2020 y febrero de 2022 Los resultados indican que no hubo mas contactos médicos
por cambios menstruales tras recibir estas vacunas en las mujeres que tienen la regla y solo se
encontrd un leve incremento en los casos de sangrado de mujeres menopausicas con la tercera dosis
de las vacunas de Pfizer y Moderna, algo que no se observd con la de AstraZeneca. Esta leve
asociacion, segln los autores, no es suficiente para establecer una relacion causal entre las vacunas y

el sangrado (13).

Hernandez Olga Ocdn, ginec6loga e investigadora Juan Rodés del Instituto de Salud Carlos 111 en el
Hospital Clinico Universitario San Cecilio de Granaday el Instituto de Investigacion Biosanitaria ibs.
GRANADA, afirm6 que Siete de cada diez mujeres dicen haber presentado cambios en la regla tras
la vacunacion, segln una encuesta preliminar a 14.000 jovenes. Refieren haber presentado cambios
en su regla tras la vacunacion, entre ellos aumento del sangrado, sangrado mas frecuente y retrasos

en la menstruacion, entre otros.

Seguln la Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad en el Reino Unido, una investigacion que
incluyo a 428.225 participantes -340 ingresados en el hospital con coronavirus confirmado, 44% de

los cuales tenian sobrepeso y 34% obesos- y el estudio OpenSAFELY, realizado, utilizando registros
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electronicos de salud vinculados de 17.425.445 pacientes, 5683 fallecidos por COVID-19 (29% de
sobrepeso, 33% de obesidad)- han mostrado una relacion dosis-respuesta entre el exceso de peso y la
gravedad de la enfermedad desarrollada. Después de que se ajustaron los posibles factores de
confusion, incluidos la edad, el sexo, el origen étnico y la privacion social, el riesgo relativo de
enfermedad critica de COVID-19 aument6 en un 44% para las personas con sobrepeso y casi se

duplico para las personas con obesidad en el estudio de grupos (26).

Se realizé un estudio publicado por la revista Science que demuestra que de las 39.129 encuestadas,
el 42.1% experimentd de manera temporal un flujo menstrual méas abundante tras haberse puesto la
Vacuna. Segun el estudio, esto afect6 principalmente a mujeres de origen latino y de una edad superior
a la media (teniendo en cuenta que el estudio analiz6 una muestra de mujeres entre 18 y 80 afios, con
una media de edad de 33 afios) que habian pasado un embarazo, sufrian de algun problema
reproductivo o usaban pastillas anticonceptivas. Ademas, el estudio reporta por primera vez la
aparicion de sangrado menstrual espontaneo en el 65% de las mujeres post-menopausicas encuestadas

tras vacunarse (27).

Martinez Schultze Alejandra y Colbs, publicaron un estudio sobre la percepcion de cambios en el
ciclo menstrual posteriores a la vacunacion contra SARS-CoV-2 en el estado de México donde se
reunieron 4501 pacientes, de las que se excluyeron 1815 por no cumplir con los criterios de inclusion;
al final quedaron para el andlisis 2686. De éstas el 37.9% (n = 1018) tuvieron cambios en el ciclo
menstrual posteriores a la vacunacion contra COVID-19; en 61.8% (n = 630) fueron en la cantidad
del sangrado. De las mujeres que reportaron cambios en el ciclo menstrual, el 64.34% (n = 655) fueron
posteriores a la aplicacion de vacunas tipo ARN mensajero (35.06%; p = 0.19, 1C95%: -0.35-0.19).
En relacion con la cantidad de dosis aplicadas 72.10% (n = 734) reportaron modificaciones en el ciclo
menstrual después de la segunda vacuna (p = 0.01, 1C95%: 0.58-0.98). Sus conclusiones son que la

vacunacion contra COVID-19 se asocia con pequefios cambios en el ciclo menstrual, sin significacion
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estadistica. Las mujeres que reciben dos dosis de la vacuna tuvieron cambios en la cantidad del

sangrado (25).

V. Justificacion.

La presente investigacion se enfoca en el estudio sobre Alteraciones Menstruales posterior a la
aplicacién de las vacunas contra COVID-19, la cual nos permitira determinar si existe alguna relacién

entre la presencia de alteraciones menstruales y la aplicacién de las vacunas.

Actualmente se han notificado alteraciones menstruales en mujeres vacunadas frente a la COVID-19,

por el momento no se ha establecido una relacion causal y es un asunto actualmente en estudio (12)

La investigacién se realizard en UNIDES sede Managua, Juigalpa y Matagalpa en el periodo de
Octubre 2021 a Octubre 2022, se recolectaran los datos por medio de una encuesta. Con ella se
pretende extraer datos que permitan conocer el compartimiento menstrual de las mujeres que se
encuentran relacionadas con los recintos universitarios analizados. Tomando en cuenta que la
Pirdmide Poblacional Nicaragiiense es relativamente joven y en nuestras instituciones educativas la
poblacién estudiantil esta en edad fértil, pretendemos contribuir a evaluar las complicaciones que la
COVID presenta en las mujeres de este grupo poblacional y retroalimentar al personal docente y

estudiantil de nuestra Institucion Educativa
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V. Objetivos

Obijetivo General:
» Evaluar las alteraciones menstruales posterior a la aplicacion de las vacunas contra COVID-

19 en mujeres de 16 - 40 afios de edad.

Objetivos Especificos:

Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion a estudio.
Analizar los antecedentes gineco-obstétricos de la poblacion en estudio.
Identificar los sintomas persistentes posterior a la vacunacion del COVID

Interpretar las alteraciones menstruales asociadas a las vacunas.

vV VvV VY VvV V¥V

Comparar los tipos de vacunas mas asociadas a trastornos menstruales.
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VI. Marco Tebrico.

6.1 Ciclo Menstrual
El ciclo menstrual normal es de 28 +/-7 dias, la duracion del periodo de sangrado de 4-5 a 8 dias, la
cantidad de fluido menstrual entre 30 ml y 80 ml por ciclo y el intervalo de tiempo entre dos

menstruaciones oscilaria entre 24 y 38 dias (percentiles 5y 95) (13).

De los mecanismos fisiol6gicos que regulan el ciclo menstrual que es producto de la interaccion de
hormonas hipotalamicas, hipofisarias y ovaricas y su impacto sobre el tracto genital. Durante la fase
folicular (10 a 14 dias) se produce la seleccién de un foliculo maduro para la ovulacién. Intervienen
la hormona foliculo estimulante (FSH), estradiol e inhibina. El inicio del pico de hormona luteinizante
(LH) es el indicador mas fiable de la ovulacién inminente, que se produce de 24-36 horas después de
gue se alcanza la concentracién méaxima de estradiol. Un avance en el estudio del ciclo menstrual fue
la identificacion de la leptina (hormona liberada por el adipocito), la ghrelina (secretada por la mucosa
del fundus gastrico) y recientemente la kisspeptina (neuropéptido hipotalamico), que cumplen un rol
crucial en la maduracion en el ciclo sexual femenino. Los cambios inducidos por estrégenos en la
acetilacion de histonas del promotor de KISS en el hipotdlamo jugarian un rol importante en la
retroalimentacion positiva responsable de la generacién del pico preovulatorio de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH). En la fase lutea (11 a 17 dias), las células de la granulosa sufren
el proceso de luteinizacion, formando el cuerpo lGteo. La concentracién de progesterona sintetizada
por el cuerpo lGteo aumenta tras la ovulacion y alcanza su pico maximo aproximadamente 8 dias

después del pico de LH. (14).

6.2 Alteraciones del Ciclo Menstrual
Las irregularidades menstruales ocurren en aproximadamente del 14% al 25% de las mujeres en edad
fértil. Las estimaciones del nimero de mujeres con irregularidades menstruales pueden diferir segln

la causa o la naturaleza de la irregularidad (15).
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Existen varios tipos de trastornos menstruales, que incluyen dismenorrea, sintomas premenstruales,

menorragia, polimenorrea, sangrado vaginal anormal, amenorrea, oligomenorrea y menstruacion

irregular (16).

Tabla: Alteraciones clinicas del ciclo menstrual.

Alteraciones de la

Regularidad

Sangrado menstrual irregular

Variacion >20 dias entre ciclos individuales

en el transcurso de 1 afio.

Ausencia  de  sangrado

menstrual (Amenorrea)

Ausencia de sangrado en un periodo de 90

dias.

Alteraciones de la

Frecuencia

Sangrado menstrual

infrecuente (Opsomenorrea)

1 — 2 episodios en un episodio de 90 dias.

Sangrado menstrual frecuente

(Proiomenorrea)

>4 periodos en un periodo de 90 dias.

Alteraciones del

Volumen

Sangrado menstrual

abundante (Hipermenorrea)

Pérdida excesiva de sangre menstrual que
interfiere con la calidad de vida fisica,

emocional, social y/o material.

Sangrado menstrual escaso

(Hipomenorrea)

Se basa en la queja del paciente

Alteraciones de la

duracion

Sangrado menstrual

prolongado (Polimenorrea)

>8 dias de duracion de forma regular.

Comunmente es abundante y prolongado.

Sangrado menstrual acortado

(Oligomenorrea)

< 2 dias de duracion. Suele ser de volumen

bajo y con poca frecuencia.

Tabla elaborada segln las recomendaciones de la FIGO (17)
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Tabla 2: Sangrados irregulares

Sangrado  Intermenstrual | Episodios irregulares de sangrado a menudo son leves y breves que
(metrorragia) ocurren entre periodos menstruales normales. Incluye sangrado

durante el acto sexual.

Sangrado posmenopadsico | Sangrado gque ocurre >1 afio después de la menopausia reconocida.

Menstruacion precoz Antes de los 9 afios.

Tabla elaborada segun las recomendaciones de la FIGO (17)

6.3 Historia del COVID.

El 31 de diciembre de 2019, autoridades de salud de la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China
informaron sobre la presencia de un conglomerado de 27 casos de Sindrome Respiratorio Agudo de
etiologia desconocida, estableciendo un vinculo con un mercado de mariscos y animales. EI 7 de
enero de 2020, las autoridades chinas informaron la presencia de un Nuevo Coronavirus (2019-nCoV)

identificado como posible etiologia de dicho sindrome (18).

Se ubica taxonémicamente en la familia Coronaviridae. Esta familia se subdivide en cuatro géneros:

Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus, Deltacoronavirus y Omicroncoronavirus

@).

6.4 Las Variantes del COVID

Variante Omicron

La variante Omicron (linaje B.1.1.529) es la mas reciente de las variantes de preocupacion. Fue
reportada primera vez por autoridades de Sudafrica el 24 de noviembre de 2021 y recibi6 su nombre

griego y la clasificacién como VOC por parte de la OMS un dia después, el 25 de noviembre de 2021.

El profesor Tulio de Oliveira, director del Centro de Innovacion y Respuesta a Epidemias en

Sudafrica, califico a esta variante como una "constelacion inusual de mutaciones".
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Omicron tiene mas de 30 mutaciones en la proteina de pico, que es la que ayuda al virus a
"engancharse" a las células humanas. En este sentido, uno de los escenarios que mas preocupa a los
cientificos es su posible impacto en la transmisibilidad y su potencial capacidad de evadir la

inmunidad o proteccion previa.

El Instituto Nacional para las Enfermedades Infecciosas de Sudéafrica dijo este viernes que por el

momento no se han detectado sintomas inusuales relacionados con esta variante (19).

Variante Delta

La variante Delta (linaje B.1.617.2) fue detectada por primera vez en India en octubre de 2020.
Recibié la denominacién VOI el 4 de abril de 2021 y el 11 de mayo de 2021 fue nombrada una VOC

(19).

Actualmente es la variante mas comun de la COVID-19 en los Estados Unidos. Es casi dos veces méas
contagiosa que las variantes anteriores, y podria causar una enfermedad méas grave. EI mayor riesgo
de trasmision se da entre las personas no vacunadas. Las personas que contraen infecciones
posvacunacion también pueden trasmitir la COVID-19 a otras personas. Sin embargo, parece que las
personas vacunadas la trasmiten durante un periodo méas breve que las personas no vacunadas. Esta
variante también puede disminuir la eficacia de algunos tratamientos con anticuerpos monoclonales

y de los anticuerpos generados por alguna de las vacunas contra la COVID-19. (20)

Variante Beta

La variante Beta, 0 B.1.351, fue detectada por primera vez en Sudéfrica en mayo de 2020. Recibi¢ la
denominacién como VOC el 18 de diciembre pasado, cuando comenzé a ser un dolor de cabeza para

las autoridades sanitarias de su pais de origen.

Esta cepa presenta varias mutaciones en la proteina S o especula viral, que es la que ayuda a que el

virus se enganche a las células humanas. También presenta la mutacion E484K, conocida a veces
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como la mutacion “eek”, que parece ayudar al virus a evadir parcialmente los anticuerpos, indica un

reporte de The New York Times.

Se ha detectado que algunas vacunas, incluida la de AstraZeneca y la Universidad de Oxford, son
menos efectivas para prevenir la infeccion de COVID-19 con esta variante. En febrero, Sudafrica —
el primer pais donde se detect6 Beta— dejé de utilizar esta inmunizacion después de que los ensayos
clinicos sugirieran gue la vacuna no proporcionaba buena proteccion contra la enfermedad leve o
moderada. Las vacunas de Pfizer y de Moderna han comprobado que son eficaces para prevenir los

contagios con la variante Beta, pero tienen una efectividad menor ante esta cepa.

"Esta variante disminuye la eficacia de algunos medicamentos con anticuerpo monoclonales y de los
anticuerpos generados por una infeccién previa del COVID-19 o por la vacuna"”, segin la Clinica

Mayo (19).
Variante Alfa

La variante Alfa es la primera cepa de preocupacion nombrada por la OMS y otros organismos. Fue
detectada por primera vez en Reino Unido en septiembre de 2020 y recibié la denominacién como

VOC el 18 de diciembre del afio pasado.

Se han detectado casos de la variante Alfa en 193 paises, territorios o areas, de acuerdo con el tltimo

reporte epidemioldgico de la OMS (19).
Variante Lambda

La variante Lambda fue detectada por primera vez en Per( en diciembre de 2020, de acuerdo con la
pagina de seguimiento de variantes del SARS CoV-2 de la OMS. Hasta la semana pasada, era la

variante predominante en su pais de origen, donde representaba el 70% de los nuevos contagios.
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Lambda recibié el nombramiento como variante del interés el 14 de junio de 2021. Estudios de
laboratorio muestran que tiene mutaciones que resisten a los anticuerpos inducidos por las vacunas

(19).

Variante Mu

Mu lleva varias mutaciones clave, como E484K, N501Y y D614G, que se han relacionado con una

mayor transmisibilidad y una menor proteccion inmunitaria.

La variante Mu fue detectada por primera vez en Colombia en enero pasado, y desde entonces se le

ha encontrado en otros paises suramericanos y Europa (19).

6.5 Vacunas y Alteraciones Menstruales
Cada vacuna contra la COVID-19 hace que el sistema inmunitario desarrolle anticuerpos para
combatir la enfermedad. Las vacunas contra la COVID-19 utilizan una version inofensiva de una

estructura con forma de espiculas en la superficie del virus de la COVID-19 llamada proteina S (19).

Los principales tipos de vacunas contra la COVID-19 que se encuentran disponibles actualmente en

los EE. UU. o que se estan investigando incluyen los siguientes:

- Vacuna de ARN mensajero (ARNm): Este tipo de vacuna usa ARNmM genéticamente
modificado para brindarle a tus células instrucciones sobre cdmo producir la proteina S que
se encuentra en la superficie del virus de la COVID-19. Después de la vacunacién, tus células
inmunitarias comienzan a producir las partes de la proteina S y a presentarlas en la superficie
de las células. Esto hace que el organismo produzca anticuerpos. Si mas tarde te infectas con
el virus de la COVID-19, estos anticuerpos combatiran el virus.

Después de entregar las instrucciones, el ARNm se degrada inmediatamente. Nunca ingresa
al ndcleo de las células, donde se almacena tu ADN. Tanto la vacuna contra la COVID-19 de

Pfizer-BioNTech como la de Moderna utilizan ARNm.
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Vacuna de vector viral: En este tipo de vacuna, el material genético del virus de la COVID-
19 se coloca en una version modificada de un virus diferente (vector viral). Cuando el vector
viral ingresa a las células, entrega el material genético del virus de la COVID-19 que brinda
instrucciones a las células para hacer copias de la proteina S. Una vez que las células
presentan las proteinas S en su superficie, el sistema inmunitario responde mediante la
creacion de anticuerpos y globulos blancos de defensa. Si mas tarde te infectas con el virus
de la COVID-19, los anticuerpos combatiran el virus.

Las vacunas de vector viral no pueden hacer que te infectes con el virus de la COVID-19 ni
con el virus del vector viral. A su vez, el material genético que proporcionan no se vuelve
parte de tu ADN. La vacuna de Janssen de Johnson & Johnson contra la COVID-19 es una
vacuna de vector. AstraZeneca y la Universidad de Oxford también tienen una vacuna de

vector contra la COVID-19.

Vacunas de subunidades proteicas: Las vacunas de subunidades solo incluyen las partes de
un virus que mejor estimulan al sistema inmunitario. Este tipo de vacuna contra la COVID-
19 contiene proteinas S inofensivas. Una vez que el sistema inmunitario reconoce las
proteinas S, crea anticuerpos y glébulos blancos de defensa. Si mas tarde te infectas con el

virus de la COVID-19, los anticuerpos combatiran el virus (21).

Los efectos secundarios mas frecuentes de las vacunas contra la COVID-19 son ampliamente

conocidos: dolor en el brazo, fiebre, fatiga y mialgia. Sin embargo, poco se sabe sobre los cambios

que la aplicacion de estas inmunizaciones puede provocar en el ciclo menstrual (11).

Segun un articulo publicado en el British Medical Journal escrito por Victoria Male, profesora de

Inmunologia Reproductiva, hasta el 2 de septiembre del corriente afio se realizaron méas de 30.000

informes que vinculan ciertas alteraciones en el ciclo menstrual con las vacunas contra la COVID-

19. La profesora Male detalla que se han informado cambios menstruales después de la inoculacion
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de vacunas anti COVID-19 vectorizadas con mRNA y adenovirus, lo que sugiere que la conexion
entre ellas y las alteraciones en el ciclo menstrual puede ser el resultado de la respuesta inmune, en

lugar de un componente especifico de las vacunas (11).

Todas las vacunas y medicamentos tienen algunos efectos secundarios. Estos efectos secundarios
deben equilibrarse continuamente con los beneficios esperados en la prevencion de enfermedades

(11).

La vacuna Pfizer / BioNTech se evalud en ensayos clinicos con mas de 44.000 participantes. Las
reacciones adversas mas frecuentes en estos ensayos fueron dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga,
dolor de cabeza, mialgia (dolores musculares), escalofrios, artralgia (dolores articulares) y fiebre;
cada uno de estos se informd en mas de 1 de cada 10 personas. Estas reacciones fueron generalmente
de intensidad leve 0 moderada y se resolvieron pocos dias después de la vacunacion. Las reacciones
adversas se notificaron con menos frecuencia en adultos mayores (mayores de 55 afios) que en

personas mas jovenes (22).

La vacuna AstraZeneca se evalué en ensayos clinicos con mas de 23.000 participantes. Las reacciones
adversas notificadas con méas frecuencia en estos ensayos fueron sensibilidad en el lugar de la
inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion, dolor de cabeza, fatiga, mialgia, malestar, pirexia (fiebre),
escalofrios, artralgia y nduseas; cada uno de estos se informé en méas de 1 de cada 10 personas. La
mayoria de las reacciones adversas fueron de gravedad leve a moderada y, por lo general, se
resolvieron unos dias después de la vacunacion. Las reacciones adversas fueron generalmente mas
leves y se notificaron con menos frecuencia en los adultos mayores (65 afios 0 mas) que en las

personas mas jovenes (22).

La vacuna Moderna se evalu6 en ensayos clinicos con mas de 30.000 participantes. Las reacciones
adversas més frecuentes en estos ensayos fueron dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga, dolor de

cabeza, mialgia (dolores musculares), artralgia (dolores articulares), escalofrios, nauseas / vémitos,

24



hinchazén / sensibilidad axilar (hinchazén / sensibilidad de las glandulas en la axila), fiebre,
hinchazén y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion; cada uno de estos se informé en méas de 1 de
cada 10 personas. Estas reacciones fueron generalmente de intensidad leve o moderada y se
resolvieron pocos dias después de la vacunacién. Las reacciones adversas se notificaron con menos

frecuencia en adultos mayores (mayores de 65 afios) que en personas mas jovenes (22).

El Fondo Ruso de Inversién Directa anuncia que la vacuna rusa contra el coronavirus Sputnik Light
(el primer componente de la vacuna Sputnik V) demuestra una eficacia del 78,6 al 83,7% entre los
ancianos segun el mundo real datos recopilados por el Ministerio de Salud de la provincia de Buenos
Aires (Argentina). Segun los datos de més de 186.000 personas de entre 60 y 79 afios, mas de 40.000
de las cuales recibieron una inyeccion de Sputnik Light (primera dosis de Sputnik V) como parte del
programa de vacunacion civil a gran escala, la tasa de infeccion entre el dia 21 y el 40 desde la fecha

de recepcion de la primera dosis fue solo del 0,446% (23).

Por otra parte, la MHRA esta revisando, con el asesoramiento de expertos, informes de presuntos
efectos secundarios de trastornos menstruales y sangrado vaginal inesperado después de la
vacunacién contra COVID-19 en el Reino Unido. La evaluacién rigurosa completada hasta la fecha
no respalda un vinculo entre los cambios en los periodos menstruales y los sintomas relacionados y
las vacunas COVID-19. El nimero de notificaciones de trastornos menstruales y sangrado vaginal es
bajo en relacién tanto con el nimero de personas que han recibido la vacuna COVID-19 hasta la fecha

como con la frecuencia de los trastornos menstruales en general (24).

6.6 ¢ Por qué se producen cambios menstruales tras una vacuna?

Antes de determinar las causas, debemos tener en cuenta que los ciclos menstruales no siempre son
iguales. Aunque la media del ciclo son 28 dias, la Federaciéon Internacional de Ginecologia y
Obstetricia considera normales ciclos entre 24 y 38 dias, asi como sangrados de hasta 8 dias. El
aparato reproductor femenino estd regulado por la interaccion hormonal entre el hipotalamo, la
hipofisis y los ovarios. Esta interaccion se conoce como eje HHG. Factores estresantes de la vida
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diaria, el ambiente y la salud (por ejemplo, dietas muy extremas, ejercicio intenso, infecciones o
medicamentos) pueden influir en este sistema e interrumpir la liberacién de hormonas. Asi pues, los
cambios menstruales pueden deberse a varios motivos. En el caso de las vacunas, las de ARN
mensajero (Comirnaty-Pfizer y Spikevax-Moderna) producen mucha actividad inmunoldgica y crean
una respuesta inmunitaria muy robusta. Esto puede ser un factor estresante que ocasione alteraciones

pasajeras (28).

Los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos estudiaron la asociacion entre la duracion del
ciclo menstrual y la vacunacion. Para ello analizaron datos de 3 959 mujeres entre 18 y 45 afios
recogidos mediante una aplicacion moévil. El grupo vacunado presentd una pequefia variacion en la
duracidn del ciclo, que llegaba un dia mas tarde, pero no en la duracién del sangrado. El retraso fue
mas notable en las mujeres que recibieron las dos dosis durante el mismo ciclo (dos dias). En todos
los grupos el efecto fue transitorio y la duracion de los ciclos volvié a la normalidad dos ciclos después

de la vacunacion.

El Instituto Noruego de Salud Pudblica evalu6 los cambios menstruales en 5 688 mujeres entre 18 y
30 afios mediante cuestionarios enviados a los moviles de las participantes. Si bien el 37,8 % presento
alteraciones antes de la vacunacion, hubo un aumento significativo de cambios después de la primera
inyeccion (especialmente el sangrado abundante. En general, los trastornos fueron temporales y
volvieron a la normalidad dos meses después. Estas variaciones no afectaron a la aceptacion de la
vacuna: el 92,3% de las mujeres que notificaron cambios tras la primera dosis también se
administraron la segunda, frente al 94 % de las que no habian informado de ningn cambio. Aunque
la prevalencia tras la segunda dosis fue algo mas elevada, dos de cada tres mujeres que presentaron

alteraciones después de la primera dosis volvieron a experimentarlas con la segunda (29).
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VII.  Hipotesis.

Hipotesis Nula:

Las mujeres que se aplicaron las vacunas contra COVID-19 no presentaron Alteraciones Menstruales.

Hipdtesis Alterna:

Las mujeres que se aplicaron las vacunas contra COVID-19 presentaron Alteraciones Menstruales
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VIIl. Disefio Metodolégico.

Tema: Alteraciones Menstruales posterior a la aplicacion de las vacunas contra el COVID-19 en mujeres de 16 - 40
afios de edad en UNIDES sede Managua, Matagalpa, Juigalpa en el periodo correspondiente de Octubre 2021 a

Octubre 2022.

8.1 Tipo de Estudio

Segun su finalidad: Es una investigacion aplicada.

Segun el alcance temporal: Es un estudio de corte Transversal.

Segun su Profundidad u objetivos: Es un estudio observacional de tipo descriptivo.
Segun el Caréacter de la Medida: Es una investigacion cuantitativa.

Segun la Dimensién Temporal: Es un estudio retrospectivo.

Seguin Area de Estudio: Se realizara en UNIDES sede Managua, Matagalpa, Juigalpa.

8.2 Universo y Muestra:

Universo: 254 mujeres
Muestra: 100 mujeres
Unidad de Analisis: Mujeres que se aplicaron vacunas contra COVID-19 que estudian en UNIDES.

Unidad Observacional: Ficha Recolectora de Datos

28



8.3 Criterios de Seleccion:

Criterios de Inclusién

+
+
+
+
+

Mujeres con edad de 16 - 40 afios.

Mujeres vacunadas contra COVID-19.

Mujeres que estudien en UNIDES en las diferentes sedes.
Mujeres sin alteraciones menstruales pre-existentes.

Mujeres que quieran colaborar con el estudio.

Criterios de Exclusion

*
*
*
*
*

Mujeres menores de 16 afios y mayores de 40 afios.

Mujeres no vacunadas contra COVID-19.

Mujeres con Menopausia Precoz.

Mujeres que no estudien en UNIDES en las diferentes sedes.

Mujeres que no quieran colaborar en el estudio.
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8.4 Analisis Estadistico
Recopilaremos resultados de una encuesta que incluira las variables necesarias sobre la informacién demogréfica, y
caracteristicas bioldgicas de las participantes, asi como la informacién pertinente sobre las vacunas anti-COVID-19

recibidas.

Se utilizaran estadisticas descriptivas (porcentaje, media, etc.) para describir las caracteristicas demograficas y los
tipos de vacunas que recibid la poblacion estudiada, tasas y motivos de la falta de respuesta en caso de estudio. Los
resultados de la encuesta serén introducidos en Excel para su analisis inicial y curacion de datos y posteriormente los

analisis estadisticos seran realizados utilizando Stata IC, Versién 16 (StataCorp LP, College Station, TX).

Se utilizara el analisis de Chi-cuadrado para examinar diferencias entre las diferentes reacciones adversas de las
vacunas por caracteristicas demograficas o biol6gicas en la poblacion estudiada. Para la validacién del instrumento

se utilizara el alfa de Cronbach.

Dependiendo de los resultados, las variables que resulten estadisticamente significativas seran sometidas a un modelo
de regresion logistica para descartar que los hallazgos no son el resultado de sesgos. Con ello se tratara de modelar
la probabilidad del evento (trastornos menstruales asociados a las vacunas COVID-19) han ocurrido en funcién de

las variables independientes o predictoras. Se explorara la significancia estadistica y clinica.

La significancia estadistica se analizara con la Prueba de Chi Cuadrado y las pruebas de correlacion establecidas en
SPSS, asi como la adecuacion muestral con KMO, el andlisis factorial con la Esfericidad de Barlett, la asociacion de

las variables con Taub-b de Kendall y la correlacion de Pearson y de Spearman.
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Lista de Variables:

Objetivo #1: Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.

- Edad

- Sexo

- Procedencia

- Estado civil

- Nivel de escolaridad
- Peso

- Talla

- IMC

Objetivo #2: Analizar los antecedentes gineco-obstétricos relacionados a las alteraciones menstruales.

Menarca

- IVSA

Meétodos anticonceptivos

Paridad (Nulipara, Primipara, Multipara)

Objetivo #3: Identificar los sintomas persistentes posteriores a la vacunacion del COVID.

- Alteraciones del ritmo (Amenorrea. Polimenorrea, oligomenorrea).

- Alteraciones de la cantidad (Menorragia o Hipermenorrea, Hipomenorrea, Spotting o manchado,
metrorragia).

- Alteraciones de la duracién (Menometrorragia)

- Cefalea, insomnio, alopecia, fatiga, anosmia, ageusia.

Objetivo #4: Identificar las alteraciones menstruales asociadas a las vacunas.
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- Alteraciones del ritmo (Amenorrea. Polimenorrea, oligomenorrea).
- Alteraciones de la cantidad (Menorragia o Hipermenorrea, Hipomenorrea, Spotting o manchado,
metrorragia).

- Alteraciones de la duracién (Menometrorragia)

Objetivo #5: Comparar los tipos de vacunas mas asociadas a trastornos menstruales.

AstraZeneca

- Sputnik V

- Sputnik Light
- Moderna

- Pfizer

- Soberana
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IX. Resultados

Los resultados de la presente tesis se presentaran en base a los objetivos planteados y que exponemos a continuacion:

Objetivo No. 1: Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién a estudio.

1.1.En relacion al Estado civil y la poblacion en estudio, del total de 100 encuestados, 75 eran solteros (75%), casadas
10 (19%) y 15 personas en unién libre (15%). Ver tabla 1.1.

1.2. En relacion al grupo etario, de 16-19 afios corresponden 22 personas (22%), 20-29 afios 74 personas (74%) y de
30-40 afios 4 personas (4%). Ver tabla 1.2.

1.3.En relacion al nimero de hijos, 87 encuestados no tenian hijos (87%), 1 hijo de 7 personas (7%), 5 encuestados con
2 hijos (5%), y 1 persona con 3 hijos (1%). Ver tabla 1.3.

1.4.Enrelacion a la procedencia, de los 100 encuestados, del area urbana resultados 81 (81%) y 19 del area rural (19%).
Ver tabla 1.4.

1.5.En relacion a la escolaridad, de los 100 encuestados, 1 tenia educacion secundaria (1%), 95 estudios universitarios
(95%), 2 eran profesionales (2%) y 2 educacion técnica (2%). Ver tabla 1.5.

1.6.En relacion al Grupo Etario y COVID presente en la poblacion en estudio, de los 100 encuestados, 59 casos
presentaron COVID (59%) y 41 casos no presentaron COVID (41%). De los que presentaron COVID el 17%
corresponden al grupo etario de 16-19 afios (10 casos), 76% corresponden al grupo etario de 20-29 afios (45 casos)

y 7% al grupo etario de 30-40 afios (4 casos). Ver tabla 1.6.

Objetivo No. 2: Analizar los antecedentes gineco-obstétricos de la poblacién en estudio.

2.1. En relacion a los grupos etarios e inicio de la menarca, del total de 100 encuestados, a los 9 afios iniciaron 6
encuestados (6%), 12 a los 10 afios (12%), 34 a los 11 afios (34%), 35 a los 12 afios (35%), 10 a los 13 afios (10%), 2 a

los 14 afios (2%) y 1 caso a los 15 afios (1%). Ver tabla 2.1

2.2. En relacion al uso anticonceptivo, 80 encuestados de los 100 revelaron usar anticonceptivos, de los cuales 25 son
inyectables (31.25%), 43 usan pastillas anticonceptivas (53.75%), 6 usan DIU (7.5%) y 4 usan implante subdérmico

hormonal (5%). Ver tabla 2.2.
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2.3. En relacion al indice de Masa Corporal, del total de 100 encuestados, 2 encuestados tienen insuficiente peso (2%),

69 encuestados con peso normal (69%), 24 casos con sobrepeso (24%) y 5 casos con obesidad (5%). Ver tabla 2.3.
Objetivo No.3: Identificar los sintomas persistentes posterior a la vacunacion del COVID.

3.1. Del total de 100 casos, en 51 casos con diagnostico de COVID (51%), de los casos presentados 17 casos
corresponden al grupo etario de 16-19 afios, 34 casos entre los 20-29 afios y 0 casos entre los 30-40 afios, con un Kaiser

Meyer > 0.5 y una Esfericidad de Bartlett con p<0.05 y un chi cuadrado <0.03. Ver Tabla 3.1.

3.2. En relacion a los sintomas que se presentaron posterior al COVID en la poblacion en estudio, de los 51 casos, 11
casos con insomnio (21.5%), 12 casos con cefalea (23.5%), 14 casos con alopecia (27.45%), 5 casos con fatiga (9.8%),

6 casos con Anosmia (11.76%) y 3 casos con Ageusia (5.8%), con un Chi cuadrado <0.05. Ver Tabla 3.2.

3.3. En relacion a los sintomas asociados al tipo de vacuna (51 casos), de los 11 casos con insomnio se presentaron 3
casos con Sputnik V, 2 casos con Sputnik Light, 2 casos con AstraZeneca y 4 casos con la Vacuna Pfizer. En relacion a
los 12 casos con cefalea correspondieron 2 casos con Sputnik V, 6 casos con Sputnik Light, 2 casos con AstraZeneca y
4 casos con Pfizer. En relacion a los 14 casos con alopecia se presentaron 1 caso con Sputnik V, 6 casos con Sputnik
Light, 2 caso con AstraZeneca, 4 casos con Pfizer y 1 caso con la Vacuna Soberana. En relacién a los 5 casos con fatiga,
1 caso con Sputnik Light, 1 caso con AstraZeneca, 1 caso con Moderna y 2 casos con Pfizer. En relacién a la pérdida
del olfato (anosmia) se presentaron 2 casos con Sputnik V, 1 caso con AstraZeneca y 3 casos con Pfizer y en relacion a
la pérdida del gusto (ageusia) 1 caso con Sputnik V, 1 caso con Sputnik-Light y 1 caso con Pfizer. Con una correlacion

de Tau-b de Kendal de 0.680 y una correlacion de Pearson > 0.620. Ver Tabla 3.3.
Objetivo No. 4: Interpretar las alteraciones menstruales asociadas a las vacunas.

4.1. En relacidn al tipo de Vacuna recibida en los 100 casos de la poblacion estudiada, el 17 % recibi6 la Sputnik V (17
casos), 27% la Sputnik Light (27%), el 19% AstraZeneca (19%), la Moderna 3 % (3 casos), la Pfizer 32% (32 casos) y

la Soberana 2 casos (2%). Ver Tabla 4.1.
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4.2. Enrelacion al total de Dosis administrada por Vacunas, de los 17 casos de Sputnik: 4 recibieron la primera dosis, 8
la segunda dosis, 4 casos la tercera dosis y 1 caso la cuarta dosis, en relacién al Sputnik Light 7 casos la primera dosis,
12 casos la segunda dosis, 3 casos la segunda dosis y 5 casos la cuarta dosis, en relacion a AstraZeneca de 18 casos, 2
recibieron la primera dosis, 7 la segunda dosis, 8 casos la tercera dosis y 1 caso la cuarta dosis. En relacion a Moderna
de los 3 casos hubo 3 casos la segunda dosis, de los 32 casos de Pfizer 1 caso la primera dosis, 20 casos la segunda dosis,
6 casos la tercera dosis y 5 casos la cuarta dosis. En relacion a Soberana 2 casos recibieron la segunda dosis. Ver Tabla

4.2.

4.3. De los 100 casos estudiados, en 63 % (63 casos) refirieron cambios menstruales y en el 37% (37 casos) no reportaron
cambios menstruales después de haberse puesto la Vacuna contra el COVID. Con un chi cuadrado < 0.05 con un Odd

Rates de 2.36 y con un IC del 95%. . Ver Tabla 4.3.

4.4 En relacién a los cambios menstruales asociados a la aplicacion de la vacuna, de los 63 casos que se presentaron, 21
casos con Dismenorrea Severa (33.3%), 12 casos con Hiperpolimenorrea (19%), 12 casos con Menorragia (19%), 9
casos con Irregularidades Menstruales (14.3%),7 casos con Cefalea severa (11.2%) 1 caso con irritabilidad (1.6%) y 1
caso con labilidad emocional (1.6%). Todo ello con una Correlacion de Spearman 0.94, Taub de Kendall 0.941, Alfa de

Cronbach 0.88 y un Chi cuadrado <0.05%). Ver Tabla 4.4

Objetivo No. 5: Comparar los tipos de vacunas mas asociadas a trastornos menstruales.

5.1. Enrelacion a los 63 casos que presentaron trastornos menstruales, de los 12 casos que aplicaron Sputnik V 5 casos
presentaron dismenorrea severa, 4 casos hiperpolimenorrea, 1 caso con menorragia, 1 caso con cefalea y 1 caso con
irritabilidad. De los 17 casos que aplicaron Sputnik Light 6 casos presentaron dismenorrea, 4 casos hiperpolimenorrea,
5 casos menorragia, 2 casos irregularidades menstruales. De los 13 casos que aplicaron la vacuna AstraZeneca 3 casos
con dismenorrea, 2 casos con hiperpolimenorrea, 1 caso con menorragia, 3 casos con irregularidad menstrual, 3 casos
con cefalea y 1 caso con labilidad emocional. De 1 caso que se aplicd Moderna se presentd 1 irregularidad menstrual.

De los 19 casos que se aplicé la vacuna Pfizer se presentaron 6 casos con dismenorrea severa, 2 casoS coOn
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hiperpolimenorrea, 5 casos con menorragia, 3 casos con irregularidades menstruales y 3 casos con cefalea. Y en relacion

a la vacuna soberana se aplicé 1 caso que presento dismenorrea severa. Con un chi cuadrado < 0.05- Ver tabla 5.1.

5.2. En relacion a los cambios que se presentaron posterior a la aplicacion de la vacuna de los 63 casos que respondieron
40 casos se presentaron después de la primera dosis (63%) y 23 casos se presentaron después de la segunda dosis (37%).

Con un chi cuadrado <0.05. Ver tabla 5.2.

5.3. En relacion a la cronologia de los cambios menstruales y aplicacion de la vacuna en estudio, de los 63 casos
presentados, 26 casos presentaron los sintomas menos de un mes de su aplicacion (41%), 34 casos entre 1y 3 meses

(54%) y 3 casos a mas de 6 meses (5%) de aplicacidn de la vacuna. Con un chi cuadrado <0.02. Ver tabla 5.3.

5.4. En relacion a la certeza de opinién de que los cambios menstruales son causados por la vacuna, de los 63 casos que
se presentaron 25 casos opinaron que si son ocasionados por la vacuna (40%) y 38 casos opinaron que no son

ocasionados por la vacuna (60%). Con un Chi Cuadrado <0.05. Ver tabla 5.4.
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X. Analisis de Resultados
Los Anadlisis de los resultados de la presente tesis se presentaran en base a los objetivos planteados y que exponemos

a continuacion:

Objetivo No. 1: Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién a estudio.

1.1. Del total de la poblacién en estudio (100 casos), predomind el estado civil de solteras 75 casos (75%), el grupo
etario de 20-29 afios 74 casos (74%), sin hijos en 87 casos (87%), con procedencia urbana 81 casos (81%), estudios

universitarios 95 casos (95%). Ver Anexos.

1.2. De los 100 casos estudiados se presentaron 59 casos con COVID para un 59% predominando el grupo etario de
los jovenes de 20-29 afios con un 76% de casos. Estos resultados coinciden con el informe técnico de la OPS (2023)
que refiere que los adolescentes, nifias, nifios y jévenes han incrementado sus casos de COVID lo que puede

comprometer la Salud de los mismos a mediano y largo plazo. Ver Anexo

1.3. Existe una Adecuacion muestral pertinente del Estado civil (KM0O>0.72), de los grupos etarios (KM0O>0.667),
namero de hijos (KM0>0.89), procedencia (KM0>0.654), escolaridad (KM0O>0.67) y diagndstico de COVID
(KM0>0.644), con una Esfericidad de Barlett <0.05. Estos resultados nos permiten realizar un analisis apropiado y

factorial de la muestra en estudio. Ver Anexo.

Objetivo No. 2: Analizar los antecedentes gineco-obstétricos de la poblacién en estudio.

2.1. En relacion a la Menarca y los 100 casos en estudio, predominé la Menarca en primer lugar en la edad de 12 afios

con 35 casos (35%) y en segundo lugar de 11 afios con 34 casos (34%). Se reportan 6 casos de Menarca Precoz en nifias

de 9 afios con un 6%. Desde la aparicion de la covid-19, endocrindlogos pediatras de todo el mundo reportan aumentos

en la consulta y los diagnosticos de esta condicién. Durante el Gltimo siglo y medio se ha observado el adelantamiento

de la menarquia en las mujeres: a los 17 afios de edad en 1850, a los 13 afios en 1950 y a los 12,5 afios en la actualidad,

reporta JAMA Pediatrics. Ver Anexo.
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2.2. En relacion a uso de Anticonceptivos y grupo etario predomind el uso de las pastillas anticonceptivas en 43 casos
para un 53.75%. Estos resultados son un reflejo de la Politica Gubernamental de la Prevencion de Embarazo en Jévenes
y Adolescentes promocionado por el Ministerio de Salud y el Modelo de Salud Familiar y Comunitario (MOSAFC).

Ver Anexo.

2.3. En relacion al indice de Masa Corporal (IMC) y el sexo, predomino en primer lugar el Peso normal en 69 casos
(69%) en segundo lugar el sobrepeso en 24 casos (24%) y en tercer lugar la obesidad en 5 casos (5%). Sin embargo, de
los 59 casos diagnosticados con COVID, en 37 casos eran con peso hormal (62%) y en segundo lugar el Sobrepeso (18
casos) con un 30.5%. Estos resultados reflejan que el Sobrepeso y la Obesidad son factores de riesgo importante en la
prevalencia del COVID y existe evidencia creciente que indica que la obesidad es un factor de riesgo independiente para

enfermedades graves y muerte por COVID-19. Ver Anexo.
Obijetivo No.3: Identificar los sintomas persistentes posterior a la vacunacion del COVID.

3.1. Se realiz6 un analisis estadistico que nos permitiera evaluar la adecuacion muestral, el analisis factorial y la
significancia estadistica, lo que reflejo que, de los 51 casos diagnosticados con COVID, los resultados demuestran que
existe un Andlisis Muestral adecuado (KMO>0.5), analisis factorial pertinente con una Esfericidad de Barlett (p<0.05)

y un Chi cuadrado <0.05. Ver Anexo.

3.2. En relacion a los sintomas persistentes de los 51 casos diagnosticados con COVID 19, predomino la alopecia con
14 casos (27.45%) en primer lugar y la Cefalea con 12 casos en segundo lugar (27.45%). Estos datos son ligeramente
superiores a lo publicado por la Sociedad Espafiola de Medicina General y de Familia sobre el COVID Persistente, con

su significancia estadistica de chi cuadrado es <0.005. Ver Anexo.

3.3. En relacion a los sintomas persistente relacionados con la Vacuna de COVID, de los 51 casos predominaron la
sintomatologia de la Vacuna Pfizer con 17 casos (33.3%) en primer lugar y la Vacuna Sputnik Light con 16 casos
(31.3%). Estos resultados son coincidentes con lo publicado por MHRA (22) donde hay predomino de los jévenes con

respecto a la Pfizer y por el Fondo Ruso de Inversién Directa sobre el Sputnik Light (23). Estos resultados demostraron
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que existe una asociacion entre las variables con una Tau-b de Kendal de 0.68 y una correlacion positiva de Pearson >

0.62. Ver Anexo.

Objetivo No. 4: Interpretar las alteraciones menstruales asociadas a las vacunas.

4.1. De los 100 casos estudiados en el 63% de los casos (63 casos) se reportaron cambios menstruales, predominando
la Dismenorrea Severa con 21 casos (33.3%) en primer lugar, en segundo lugar, estan la Hiperpolimenorrea (19%) y
la Menorragia con 12 casos (19%) con un p<0.05, alfa de Cronbach 0.88, correlacion de spearman de 0.94 y una

Tau-b de Kendal 0.941, con un Odd Rates de 2.36 y un intervalo de confianza del 95%. Ver Anexo.

4.2. Predominaron los sintomas con la aplicacion de la segunda dosis con un 52% del total de dosis aplicada. Estos
resultados reflejan que se debe brindar un seguimiento a las personas vacunadas contra la Covid-19 .Estos datos
coinciden con la publicacion del British Medical Journal que vincula alteraciones del ciclo menstrual con las Vacunas
y que puede ser el resultado de la respuesta inmune, en lugar de un componente especifico de las vacunas y como se
explica que estos efectos secundarios deben equilibrarse continuamente con los beneficios esperados en la prevencion

de la enfermedad (11) Ver Anexo.

Objetivo No. 5: Comparar los tipos de vacunas mas asociadas a trastornos menstruales.

5.1. En relacion a los cambios menstruales asociados a las Vacunas, de los 63 casos reportados, predominé las
alteraciones secundarias a la aplicacion de la VVacuna Pfizer con 19 casos, de los cuales 6 casos se relacionan con la
Dismenorrea Severa, 5 casos se relacionan con la Menorragia, 3 casos con las irregularidades menstruales, 3 casos
con la cefalea y 2 casos con la hiperpolimenorrea. Estos resultados de la vacuna coinciden con los ensayos clinicos
realizados a mas de 44.000 participantes donde se reportan que son de intensidad leve a moderada y tienen a su
resolucion. Siendo mas frecuentes en las personas mas jovenes (22) y con la publicacion de la Revista Science donde
establece que aproximadamente el 42.1% de las vacunadas experimentaron trastornos menstruales relacionadas con

las vacunas. Nuestros resultados reflejan una significancia estadistica <0.05.

5.2. En relacion a los cambios menstruales asociados a la Vacuna Sputnik Light, de los 63 casos se presentaron 17

reacciones adversas que se distribuyeron de la siguiente manera: la menorragia con 5 casos, la hipermenorrea con 4
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casos, la dismenorrea con 6 casos y las menstruaciones irregulares con 2 casos. A pesar que el Fondo Ruso de
Inversiones Directas afirma que la eficacia de la Vacuna es mayor del 78.6% no se han reportado estudios sobre los

efectos adversos relacionados con los Cambios Menstruales (23).

5.3. En cuanto a la cronologia de los cambios menstruales de los 63 casos predominaron los cambios entre 1y 3
meses con un 54% (34 casos) y en el grupo etario de 20-29 afios (25 casos) coincidiendo con los resultados publicados

por el Instituto Noruego de Salud Pdblica y por Martinez Alejandra (25) con una significancia estadistica p<0.05.

5.4. En cuanto a la percepcion (certeza de opinién) de los cambios menstruales y la vacuna, de los 63 casos reportados
un 40% afirma que si presentaron cambios en su ciclo menstrual y asociados a la segunda dosis con un nivel de
concordancia sélida del indice de kappa del 0.68. Estos resultados coinciden con investigacion realizada por el
Instituto Noruego de Salud Publica y con los presentados por Martinez Alejandra donde el 37% de los casos

percibieron cambios en su ciclo menstrual (25)
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XI. Conclusiones
De la poblacion de estudio de 100 casos, predominaron el estadio civil soltera (75%), el grupo etario de 20-
29 afos (74%), sin hijo (87%), de procedencia urbana (85%), con educacion universitaria (95%) con una
adecuacién muestral aceptable (KMO >0.5) y con una esfericidad de Bartlett con p<0.05 para su analisis
factorial.
Presentaron COVID 19 un total de 59 (59%) casos de la poblacién en estudio y 41 casos no lo tuvieron con
un KMO >0.64 y una esfericidad de Barlett <0.05 para su andlisis factorial siendo estadisticamente
significativo.
En relacién a los antecedentes gineco obstétricos, predominé la Menarca en el grupo etario de 12 afios (35
casos) en primer lugar y en el grupo etario de 11 afios con 34 casos en segundo lugar. El anticonceptivo que
mas se utiliz6 fueron las Pastillas con 43 casos con un 54% y se presentaron 37 casos de COVID con Peso
Normal en primer lugar y 18 casos con sobrepeso en segundo lugar lo que constituye un factor de riesgo
importante.
En relacion a los sintomas persistente se presentaron 51 casos con sintomatologia con una p<0.05,
KMO<0.03 y esfericidad de Bartlett con p<0.05. Estos datos reflejan la significancia estadistica aceptable
del estudio y su analisis apropiado en base al disefio muestral.
De los 51 casos diagnosticados, predominaron como sintomas persistentes la Alopecia con un 27.45% (14
casos) en primer lugar, la Cefalea con un 23.52% (12 casos) en segundo lugar y el insomnio con 11 casos
(21.5%) con una p<0.04.
En relacion a los sintomas persistentes asociados a la VVacuna, de los 51 casos, predominaron los relacionados
a la Pfizer con 17 casos (33%) en primer lugar y en segundo lugar el Sputnik light con 16 casos (31%) con
una Tau-b de Kendall de 0.680 y una correlacion de Pearson de 0.620 lo que indica que existe una correlacion
positiva del estudio y una asociacion de las variables pertinente.
En relacidn a las dosis administradas de los 100 casos estudiados predominaron la aplicacion de la segunda
dosis en 52 casos (52%), de ellos la Pfizer ocupo el primer lugar con un total global de 32 casos y en segundo

lugar la Sputnik-light con 27 casos.
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10.

11.

12.

13.

De los 100 casos estudiados, en 63 casos (63%) reportaron cambios menstruales después de haberse puesto
la Vacuna contra la COVID con una p<0.05, Odd Rate de 2.6 y con un IC del 95%.

En relacion a los cambios menstruales asociados a la aplicacion de la vacuna, de los 63 casos predominaron
la Dismenorrea severa (33.3%) en primer lugar, seguido de la Hiperpolimenorrea (19%) y la Menorragia
(19%) con una p<0.05, Tau.b de Kendal de 0.94 y una correlacion de Spearman de 0.94 lo que refleja una
alta significancia estadistica.

En relacion a los cambios menstruales asociados a los tipos de vacunas, del total de 63 casos se presentaron
en primer lugar los asociados a la Vacuna Pfizer con 19 casos (30%) y en segundo lugar la Sputnik Light
con 17 casos (27%) y en tercer lugar la AstraZeneca con 13 casos 21%).

De los 63 casos estudiados predominaron los cambios menstruales posterior a la aplicacion de la primera
dosis en un 63% (40 casos) e iniciando los cambios entre 1y 3 meses (54%) con una p<0.05

En relacion a los 63 casos, la percepcion de que los cambios menstruales son causados por la vacuna, un
40% afirm6 que si estaban vinculados.

Existe una asociacion no causal entre las Vacunas y las alteraciones menstruales en nuestro estudio.
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XIl. Recomendaciones

Presentar la Tesis a los Estudiantes de las diferentes Sedes de UNIDES en Nicaragua.

Promulgar la investigacion en el repositorio institucional de UNIDES.

Promover la prevencién y aplicacién de la Vacuna COVID 19 en los educandos

Darle seguimiento a los que se aplicaron la Vacuna COVID 19 y son diagnosticados con COVID con la
finalidad de identificar aquellos que presenten Sindrome Post COVID, COVID Persistente y Secuela del
COVID.

Contribuir con la Educacion Médica Continua de los estudiantes de medicina introduciendo en el Pensum de

las Asignatura pertinente el Tema del COVID 19, las vacunas y los Sindromes asociados al COVID 19.
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XIV. Anexos.

Anexo 1: Ficha de Recoleccion de Datos.

Universidad Internacional para
€l Desarrollo Sostenible

Universidad para un mundo mejor

Encuesta sobre posibles alteraciones menstruales asociadas con las vacunas anti-COVID-19 en
mujeres estudiantes de UNIDES Managua, Juigalpa y Matagalpa en Nicaragua.

La presente encuesta pretende recabar informacién sobre los posibles cambios menstruales que
pudiesen estar relacionados con la administracion de las vacunas contra el COVID-19.

La informacion obtenida sera de mucha utilidad para entender la respuesta natural ante las vacunas
contrael COVID-19, lo que contribuiria en el fortalecimiento de los programas de educacién en salud.

El cuestionario incluye preguntas de dos opciones (si 0 no) y preguntas de multiple escogencia.

Le pedimos que la atentamente cada pregunta y por favor responda con confianza y sinceridad. Le
aseguramos que sus respuestas no seran reveladas ya que el cuestionario es completamente anénimo.

Marque con una X la opcion apropiada

1. Datos Generales
A. Estado civil:
a) Soltera___ b) Casada___ c) Union libre___
d) Viuda___
B. Edad (afios):
a) 16-19 afios _ ,b)20-29 ,c)30-40
C. Nuamero de hijos:

a0 __ by1
c)2__ d3_
gymasde3
D. Procedencia:
a) Urbana b) Rural ___
E. Nivel de escolaridad:
a) lletrado b) Educacion Primaria b) Educacion Secundaria
¢) Universitario  d) Profesional e) Técnico
F. Peso (kg):
G. Talla (m):

H. IMC:
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Acerca de su menstruacion

2.

¢A qué edad tuvo usted la primera menstruacion?

¢Ha usado alguna vez anticonceptivos?
a) Si
b) No

Si su respuesta es “si”, ;Qué tipo de anticonceptivos ha usado?
a) Inyectables

b) Pastillas

¢) DIU (dispositivo intrauterino)

d) Implante Subdérmico Hormonal

Sobre COVID-19

5.

10.

¢Sufrio usted la enfermedad COVID-19?
a) Si
b) No

. Si su respuesta es “si”, recuerda cuando estuvo enferma de COVID-19? ;Podria indicar el mes
y afio en que estuvo enferma?

a)

(Si su respuesta es “si”, estuvo hospitalizada debido al COVID-19?
a) Si
b) No

¢Después de haber superado el COVID-19, ha notado usted si persisten algunos sintomas o
molestias que antes no tenia?

a) Si

b) No

(Si su respuesta es “si”, Qué tipo de sintomas persistieron después de superar el COVID-19?
a) Insomnio

b) Dolor de cabeza

c) Caida del cabello

d) Cansancio

e) Pérdida del olfato

f) Pérdida del gusto

¢Recibié usted la vacuna anti COVID-19?
a) Si
b) No
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

¢ Cual vacuna anti COVID-19 recibi6?
a) Sputnik V

b) Sputnik light

c) AstraZeneca

e) Moderna

f) Pfizer

g) Soberana

¢ Cuantas dosis de vacuna anti COVID-19, ha recibido?
a) Una

b) Dos

c) Tres

d) Cuatro o méas

¢Después de recibir la vacuna anti COVID-19 ha notado algunos cambios en su menstruacién?
a) Si
b) No

Si su respuesta es “si”, favor indique cudles son los cambios menstruales que usted ha notado
después de haber recibido la vacuna. Puede marcar todas las opciones que usted considere
pertinentes.

a) El dolor en el vientre es mé&s intenso

b) El sangrado menstrual es mas abundante

¢) El sangrado persiste por més dias

d) La menstruacion es ahora irregular

e) Tengo mucho dolor de cabeza

) Durante la menstruacion me irrito con mayor facilidad

h) Durante la menstruacién me siento mas sensible (deprimida o lloro con facilidad

iCuando comenzaron esos cambios menstruales que usted ha notado después de haber recibido
la vacuna:

a) Después de la primera dosis

b) Después de la segunda dosis

Indique aproximadamente cuando fue que comenzaron esos cambios menstruales:
a) Menos de un mes después de haber recibido la vacuna

c) Entre unoy tres meses después de haber recibido la vacuna

b) Mas de seis meses después de haber recibido la vacuna

¢Ha consultado con algiin médico o profesional de la salud a cerca de esos problemas?

a) Si
b) No
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18.

19.

20.

21.

22.

¢Ha recibido tratamiento médico para corregir esos problemas?
a) Si
b) No

¢Siente usted que los menstruales que usted presenta interfieren con su vida normal?
a) Si

b) No

En los dias que usted recibid la vacuna anti COVID-19, ;estaba usted tomando anticonceptivos?
a) Si
b) No

Si su respuesta es “si”, ;Qué tipo de anticonceptivos estaba usado en los dias que recibi6 la vacuna
anti COVID-19?

a) Inyectables

b) Pastillas

¢) DIU (dispositivo intrauterino)

d) Implante Subdérmico Hormonal

e) Otro

f) Ninguno

¢ Tiene usted certeza de que los cambios menstruales antes mencionados son causados por la
vacuna anti COVID-19?

a) Si

b) No
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Anexo 2: Operacionalizacidn de las Variables

Obijetivo #1: Describir las caracteristicas Sociodemogréaficas de la poblacién a estudio.

Variables Sociodemograficas

Subvariables Definicion Definicion Dimension Indicador Instrumento | Tipo/Escala
Conceptual Operacional

Edad Tiempo vivido por | Periodo Grupo 16 — 19 afios Ficha Cuantitativa
una persona transcurrido entre Etareo . recolectora Discreta
expresado en afios. | la fecha de 20— 29 afos de Datos

nacimiento de la 30 — 40 afios
personay el dia en

que fue encuestada

expresada en afos

completos.

Procedencia Es el lugar donde Lugar geografico Ubicacion Rural Ficha Cualitativa
procede 0 es donde la persona Geogréfica recolectora Nominal
originario el reside. Urbana de Datos
encuestado.

Estado civil Situacion estable o | Estado civil Condicion Soltera Ficha Cualitativa
permanente en la reportado por las juridica recolectora Ordinal
gue se encuentra mujeres mediante Casada de Datos
una persona fisica | la encuesta. Divorciada
en relacion con sus )
circunstancias Viuda
personales y con la Unién libre
legislacion.
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Variables Sociodemograficas

Subvariables Definicion Definicion Dimension Indicador Instrumento | Tipo/Escala
Conceptual Operacional
Nivel de Grado de Nivel educativo Nivel lletrado Ficha Cualitativa
escolaridad educacion cursada | reportado por las académico ., recolectora Ordinal
L . Educacion
y/0 especializacion | mujeres durante la Primari de Datos
realizada. encuesta. fimaria
Educacion
Secundaria
Universitaria
Profesional
Técnico
IMC Resultado de la Medidas obtenidas | Peso Desnutricion Pesa Cuantitativa
division del peso de medir con pesa Tall N Tallimet Continua
entre la talla al y Tallimetro. alla Ormopeso allimetro
cuadrado. Sobrepeso
Obesidad 1
Obesidad 11
Obesidad 111
(mérbida)
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Objetivo #2: Analizar los antecedentes gineco-obstétricos relacionados a la poblacién es

estudio

Variables Antecedentes Gineco-obstétricos

Subvariables Definicion Definicion Dimension Indicador Instrumento | Tipo/Escala
Conceptual Operacional
Menarca Es la edad de | Tiempo desde la | Precoz 7 - 10 afios Ficha Cuantitativa
aparicion del | fecha de Tardi 11- 14 af Recolectora | Discreta
primer  sangrado | nacimiento hasta la ardia - 14 anos de Datos
menstrual. primera regla 15 - 19 afios
menstrual.
IVSA Edad de comienzo | Afirmacion 0 | Fecundidad | <12 afios Ficha Cuantitativa
de relaciones | negacion sobre su . Recolectora | Discreta
: 13 - 18 afos
sexuales. primer  contacto de Datos
sexual. 19 — 24 afios
25 — 30 afios
31 — 36 afios
37 — 40 afios
Métodos Método hormonal | Utilizacion o no de | Hormonales | Pildoras Ficha Cualitativa
anticonceptiv. | que impide o | algin método N | abl Recolectora | Ordinal
0S reduce la | anticonceptivos. HO | I\r/1|yec a | es de Datos
posibilidad de que ormonales ensuales
ocurra un Inyectables
embarazo. trimestrales

DiU

Implante
subdérmico

Ligadura de

trompas
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Variables Antecedentes Gineco-obstétricos

Subvariables Definicion Definicion Dimension Indicador Instrumento Tipo/Escala
Conceptual Operacional
Paridad Numero de partos | Depende del | Caracterist [ Nulipara Ficha Cualitativa
de una mujer. nimero de partos | icas ., Recolectora | Ordinal
que se han tenido | Obstétrica Primipara de Datos
(0,1,2,30mas). | s Multipara
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Objetivo # 3: Identificar los sintomas persistentes posterior a la vacunacion del COVID

Variables Sintomas persistentes

Subvariables | Definicion Definicion Dimension | Indicador Instrumento | Tipo/Escala
Conceptual Operacional
Alteraciones Frecuencia de | Alteracion en la | Regularida | Amenorrea Ficha Cualitativa
del ritmo ciclos menstruales | regularidad de los | d Poli Recolectora | Ordinal
regulada por la | periodos. ofimenorrea de Datos
funcién ovarica Yy O|igomenorrea
de la maduracion
del foliculo.
Alteraciones | Cantidad de sangre | Expulsion de [ Volumen Menorragia o | Ficha Cualitativa
de la cantidad | menstrual, anormal de sangre Hipermenorrea | Recolectora Ordinal
normalmente  se | menstrual. Hi de Datos
elimina entre 50 y Ipomenorrea
120 ml en cada Spotting 0
periodo menstrual. manchado
Metrorragia
Alteraciones Periodos Menstruaciones Tiempo Menometrorrag | Ficha Cualitativa
de laduracion | menstruales >7 —8 | con periodos ia Recolectora Ordinal
dias. alargados de Datos
Insomnio Dificultad para | Dificultad para | Clinica Agudo de corta | Ficha Cualitativa
conciliar el suefio. iniciar o mantener duracion) 0 | Recolectora Ordinal
el suefio, o no tener cronico (de | de Datos

un suefio
reparador, dure al
menos un mes y
que, ademas, se
acomparie de fatiga
diurna, sensacion
de malestar
personal

significativo y
deterioro social o
laboral

larga duracién
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Cefalea Dolor o molestiaen | Exploracion Biologica Cefaleas Ficha Cualitativa
la cabeza, el cuero | fisica general Primarias Recolectora Ordinal
cabelludo o el | yneuroldgica, de Datos
cuello. en la cual se Cefaleas .

explican de Secundarias
forma

detallada las

distintas

maneras de

presentacion

de ésta

afeccion

Trastornos de | Pérdida del sentido | La ausencia de | Clinica Anosmia, Ficha Cualitativa

olfato del olfato. percepcion de hiposmia, Recolectora Ordinal

olores debido a una cacosmia, de Datos
alteracion en el parosmia
recorrido olfativo

Trastornos Pérdida del sentido | Trastorno del gusto | Clinica Ageusia, Ficha Cualitativa

del gusto del gusto. gue se manifiesta disgeusia, Recolectora Ordinal

en forma de parageusia de Datos
sensacion

desagradable y

persistente en la

boca.

Fatiga Fatiga como | Sintoma Escala de | Reposo total Ficha Cualitativa
sensacion de falta | inespecifico Borg Recolectora Ordinal
de energia vy [ asociado con Esfuerzo  muy de Datos
motivacion, de | enfermedades Suave
agotamiento 0 | cronicas, Suave
cansancio. interfiriendo con el

funcionamiento de Esfuerzo
moderado

la vida diaria

Un poco duro
Duro
Muy duro

Esfuerzo
maximo
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Alopecia

Pérdida anormal de
cabello.

Falta o pérdida del
cabello en las
partes del cuerpo
donde este se
encuentra
habitualmente

Exploracié
n Fisica

Alopecias
cicatriciales

Alopecias
cicatriciales

no

Ficha
Recolectora
de Datos

Cualitativa
Ordinal
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Objetivo #4: Interpretar las alteraciones menstruales asociadas a las vacunas.

Variables Alteraciones Menstruales

Subvariables Definicion Definicion Dimension Indicador Instrumento | Tipo/Escala
Conceptual Operacional
Alteraciones Frecuencia de | Alteracién en la | Regularidad | Amenorrea Ficha Cualitativa
del ritmo ciclos menstruales | regularidad de los . Recolectora Ordinal
regulada por la | periodos. Polimenorrea de Datos
funcién ovarica Yy O|igomenorrea
de la maduracion
del foliculo.
Alteraciones | Cantidad de sangre | Expulsion de [ Volumen Menorragia o | Ficha Cualitativa
de la cantidad | menstrual, anormal de Hipermenorrea | Recolectora Ordinal
normalmente  se | sangre menstrual. i de Datos
elimina entre 50 y Hipomenarrea
120 ml en cada Spotting 0
periodo menstrual. manchado
Metrorragia
Alteraciones Periodos Menstruaciones Tiempo Menometrorrag | Ficha Cualitativa
de laduracion | menstruales >7 —8 | con periodos ia Recolectora Ordinal
dias. alargados de Datos
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Objetivo #5: Comparar los tipos de vacunas mas asociadas a trastornos menstruales.

Variables Tipos de vacunas

Subvariables Definicion Definicion Dimension Indicador Instrumento | Tipo/Escala
Conceptual Operacional
AstraZeneca | Se basa en vector | Vacuna Contra | Primera dosis | Aplicada Tarjeta de | Cualitativa
viral no replicante, | COVID ) Vacunacion | Ordinal
secuencia de ADN Seg_unda No Aplicada
para la proteina de dosis
pico de Refuerzo
coronavirus
transportada a
través de un vector
viral de
chimpancé.

Sputnik V Basada en un [ Vacuna contra | Primeradosis | Aplicada Tarjeta de | Cualitativa
vector viral no | COVID ) Vacunacion | Ordinal
replicante. Seg_unda No Aplicada
Secuencia de ADN dosis
para la proteina de Refuerzo

pico de
coronavirus
entregada a través
de vectores de
adenovirus tipo 5y
tipo 26.
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Variables Tipos de vacunas

Subvariables Definicion Definicion Dimension Indicador Instrumento | Tipo/Escala
Conceptual Operacional
Sputnik Light | Primer Vacuna  contra | Unicadosis | Aplicada Tarjeta de | Cualitativa
componente CoviD i Vacunacion | Ordinal
(adenovirus No Aplicada
humano
recombinante
serotipo nimero 26
(rAd26) de
SputnikV.
Moderna Vacuna ARN. Vacuna contra | Primera Aplicada Tarjeta de | Cualitativa
CoVID dosis ) Vacunacion | Ordinal
No Aplicada
Segunda
dosis
Refuerzo
Pfizer Empleada el | Vacuna contra | Primera Aplicada Tarjeta de | Cualitativa
ARNmM para lograr | COVID dosis i Vacunacion | Ordinal
el desarrollo de una No Aplicada
respuesta inmune Seg_unda
que protege de la dosis
infeccion. Refuerzo
Soberana Vacunade refuerzo | Vacuna  contra | Refuerzo Aplicada Tarjeta de | Cualitativa
con capacidad de | COVID ) Vacunacion | Ordinal
reactivar la No Aplicada
respuesta inmune
preexistente y con
potencial

proteccion de la
reinfeccion con las
nuevas cepas, tanto
en pacientes
convalecientes,
previamente
expuestos al virus
SARS-CoV-2.
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Anexo 3: Consentimiento Informado

Yo declaro

que he sido informado e invitado a participar en una investigacion denominada “Alteraciones
Menstruales posterior a la aplicacion de las vacunas contra COVID-19”, éste es un proyecto de
investigacion cientifica que cuenta con el respaldo y financiamiento de la UNIDES. Entiendo que
este estudio busca conocer si existen alteraciones menstruales asociadas a inmunizaciones contra
COVID-19, y sé que mi participacion se llevard a cabo en UNIDES sede Managua, Matagalpa,
Juigalpa y consistira en responder una encuesta que demorara alrededor de 10 minutos. Me han
explicado que la informacion registrada sera confidencial esto significa que las respuestas no
podran ser conocidas por otras personas ni tampoco ser identificadas en la fase de publicacién de
resultados. Estoy en conocimiento que los datos no me seran entregados y que no habra retribucién
por la participacion en este estudio, si que esta informacion podra beneficiar de manera indirecta y
por lo tanto tiene un beneficio para la sociedad dada la investigacion que se esta llevando a cabo.
Asimismo, sé que puedo negar la participacion o retirarme en cualquier etapa de la investigacion,
sin expresion de causa ni consecuencias negativas para mi. Si. Acepto voluntariamente participar

en este estudio y he recibido una copia del presente documento.

Firma participante: Fecha:
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Anexo 4: Validacién de Instrumento
Estimada Dra. Rosa Canelo:
Tengo el agrado de dirigirme a Ud., para saludarlo cordialmente y a la vez manifestarle que,
conocedores de su trayectoria académica y profesional, molestamos su atencién al elegirlo como
JUEZ EXPERTO para revisar el contenido del instrumento que pretendemos utilizar en la tesis para

optar al Titulo de Médico y Cirujano General de nuestra facultad de Medicina, UNIDES.

El instrumento tiene como objetivo evaluar la ficha como objetivo la ficha de recoleccion de datos
de la presente tesis titulada: Alteraciones Menstruales posterior a la aplicacion de las vacunas contra
COVID-19 en mujeres de 16 - 40 afios de edad en UNIDES sede Managua, Matagalpa y Juigalpa,
en el periodo correspondiente de Octubre 2021 a Octubre 2022 por lo que, con la finalidad de
determinar la validez de su contenido, solicitamos marcar con un X el agrado de evaluacion a los
indicadores para los items del instrumento, de acuerdo a su amplia experiencia y conocimientos.

Se adjunta la ficha de Recoleccion de Datos para su evaluacion.
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INFORME DE OPINION DE EXPERTOS DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

I.  DATOS GENERALES:

Apellidos y nombres del informante (Experto):

Grado Académico:

Profesion:

Institucion donde labora:

Cargo que desempefia:

Denominacion del instrumento:

Autor del instrumento:

Programa de postgrado:
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1. Tabla de Validacién

Fuente: Seminario Monogréfico. Doctor Carlos Jiménez.

Indicadores de | Criterios sobre los items | Muy Malo | Regular | Bueno Muy
evaluacién del | del instrumento malo 2 3 4 bueno
instrumento 1 5
1.CLARIDAD Estan  formulados con

lenguaje apropiado que
facilita su compresion

2.0BJETIVIDAD

Estén expresados  en
conductas observables,
medibles

3.CONSISTENCIA

Existen una organizacion
légica en los contenidos y
relacion con la teoria

4.COHERENCIA

Existen relacion de los
contenidos con la obtencion
de los datos

5.PERTINENCIA

Las categorias de respuestas
y sus valores son apropiados

6.SUFICIENCIA

Son suficientes la cantidad y

calidad de items
presentados en el
instrumento

SUMATORIA PARCIAL

SUMATORIAL TOTAL
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RESULTADOS DE LA VALIDACION

Valoracion total cuantitativamente:

Opinion:  FAVORABLE DEBE MEJORAR
NO FAVORABLE

Observaciones:

Atte.

Firma:
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Objetivo 1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion a estudio.

Anexo 5: Tablas por Objetivo

TABLA 1.1. Relacion porcentual del Estado Civil y Poblacion en Estudio

Estado Civil
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Soltera 75 75.0 75.0 75.0
Casada 10 10.0 10.0 85.0
Union Libre 15 15.0 15.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
KMO0O>0.72
TABLA 1.2. Relacion de Grupo Etario y Poblacion en Estudio
Edad
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 16-19 afios 22 22.0 22.0 22.0
20-29 afos 74 74.0 74.0 96.0
30-40 afos 4 4.0 4.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
KMO>0.89

TABLA 1.3. Relacién porcentual Nimero de hijos y poblacién en estudio.

NUmero de hijos

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vaélidos Ninguno 87 87.0 87.0 87.0
1 hijo 7 7.0 7.0 94.0
2 hijos 5 5.0 5.0 99.0
3 hijos 1.0 1.0 100.0

Total 100 100.0 100.0
KM0O>0.89
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TABLA 1.4. Relacién porcentual Procedencia y poblacion en estudio.

Procedencia

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Urbana 81 81.0 81.0 81.0
Rural 19 19.0 19.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
KMO>0.65

TABLA 1.5. Relacién porcentual Nivel de Escolaridad y poblacion en estudio.

Nivel de Escolaridad

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Educacion Secundaria 1 1.0 1.0 1.0
Universitario 95 95.0 95.0 96.0
Profesional 2 2.0 2.0 98.0
Técnico 2 2.0 2.0 100.0
Total 100 100.0 100.0
KMO>0.767
Tabla 1.6. Relacion porcentual grupo etario y COVID presente en poblacién en estudio
Sufri6 COVID
Si % No %
Edad 16-19 afios 10| 17% 12 29%
20-29 afos 45 76% 29 71%
30-40 afos 4 7% 0
Total 59| 100% 41 100%

Chi cuadrado: <0.05 Esfericidad de Barlett <0.05 KMO 0.644
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Obijetivo 2. Analizar los antecedentes gineco-obstétricos relacionados a las alteraciones menstruales.

TABLA 2.1. Relacion Menarca y Grupos Etarios.

Edad de la Menarca Frecuencia Porcentaje
9 afios 6 6.0
10 afios 12 12.0
11 afios 34 34.0
12 afios 35 35.0
13 afios 10 10.0
14 afios 2 2.0
15 afios 1 1.0
Total 100 100.0
TABLA 2.2. Relacion Tipos de anticonceptivos vs grupos etarios
Grupo Etario Tipo de anticonceptivo Total
Inyectables | Pastillas | Dispositivo Implante
Intrauterino Subdérmico
(DIV) Hormonal
16-19 afios 3 7 0 0 10
Edad 20-29 afios 20 36 6 4 66
30-40 afios 2 0 2 0 4
Total 25 43 8 4 80
KMO >0.627
Tabla 2.3. Relacion Grupo Etario e indice de Masa Corporal de la poblacion en estudio
Insuficiente | COVID | Peso Normal | COVID | Sobrepeso | COVID | Obesidad | COVID total
<18.5 18.5-24.9 25-29.9 30
16-19 afos 2 1 12 5 3 22
20-29 afios 0 57 37 15 2 74
30-40 afios 0 0 4 0 4
Total 2 1 69 37 24 20 5 3 100
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Obijetivo 3. Identificar los sintomas persistentes posterior a la vacunacién del COVID.

Tabla 3.1. Relacion Grupo Etario / Covid con sintomas persistentes en poblacion en

estudio.
Después de haber superado COVID
ha notado si algln sintoma ha
persistido
No Si Total

[|Edad 16-19 afios 5 17 22

20-29 afios 40 34 74

30-40 afios 4 0 4
Total 49 51 100

Chi cuadrado con p<0.05 KMO=>0.5 Esfericidad de Barlett p<0.05

Tabla 3.2. Sintomas persistentes posterior a la COVID en la poblacién en estudio.

Sintomas persistentes. Frequency Percent
Valid Insomnio 11 26.5

Cefalea 12 23.52
Alopecia 14 27.45
Fatiga 5 9.8
Pérdida del olfato 6 11.76
Pérdida del gusto 3 5.8%
Total 51 100%

p<0.05

Tabla 3.3. Relacion de sintomas persistentes asociados a las vacunas

Vacuna contra COVID Qué sintomas persistié después de COVID
Insomni Dolor de Caidadel Cansanc  Pérdida @ Pérdida del
0 cabeza cabello io del olfato gusto
Sputnik V 3 2 1 0 2 1
Sputnik Light 2 6 6 1 0 1
AstraZeneca 2 1 2 1 1 0
Moderna 0 0 0 1 0 0
Pfizer 4 3 4 2 3 1
Soberana 0 0 1 0 0 0
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Total

11

12

14

Tau-b de Kendall 0.680 Correlacion de Pearson >0.620

Objetivo 4. Identificar las alteraciones menstruales asociadas a las vacunas.

TABLA 4.1. Tipo de Vacuna recibida en poblacién en estudio.

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent

Valid Sputnik V 17 17.0 17.0 17.0
Sputnik Light 27 27.0 27.0 44.0
AstraZeneca 19 19.0 19.0 63.0
Moderna 3 3.0 3.0 66.0
Pfizer 32 32.0 32.0 98.0
Soberana 2 2.0 2.0 100.0
Total 100 100.0 100.0

TABLA 4.2. Total de Dosis recibida contra la Covid en la poblacién en estudio

Tipo de vacuna Dosis que ha recibido
contra COVID recibida | Una Dos Tres Cuatro 0 mas Total
Sputnik V 4 8 4 1 17
Sputnik Light 7 12 3 5 27
AstraZeneca 2 7 8 1 18
Moderna 0 3 0 0 3
|Pfizer 1 20 6 5 32
Soberana 0 2 0 0 2
Total 14 52 21 12 99
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TABLA 4.3. Después de haberse Vacunado ha notado algun cambio menstrual.

Después de vacunarse ha
notado algin cambio menstrual
Si No Total
Sufrié Count 42 17 59
COVID % within Sufrié
71.2% 28.8% | 100.0%
COVID
Count 21 20 41
% within Sufrio
51.2% 48.8% | 100.0%
COVID
Total Count 63 37 100
76 within Sufrio 63.0% 37.0%| 100.0%
COV|D .U70 .U70 .U70

p<0.05 Odd Rates 2.36 1C 95%

TABLA 4.4. Cambios Menstruales asociados a los grupos etarios y aplicacién de vacunas

Cual es el principal cambio menstrual que ha notado Total
Dismenorreal Hiper Menorragia Menstruation|  Cefalea Irritabilidad Labilidad
Severa poli irregular, Emocional
menorrea
2 3 0 2 0 0 0 7
18 12 7 6 1 1 52
1 2 0 0 1 0 0 4
Total 21 12 12 9 7 1 1 63

Alfa de Cronbach 0.88 p<0.05 Correlacion de Spearman 0.84
Tau-b de Kendall 0.941
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Objetivo 5. Comparar los tipos de vacunas mas asociadas a trastornos menstruales.

Tabla 5.1. Relacion de Cambios Menstruales asociados a los Tipo de Vacuna recibido en la
poblacidn en estudio.

Cual es el principal cambio menstrual gue ha notado
Dismeno Labilidad
rrea Hipermenor [Menorragi|menstruacion Irritabilidad emocional Tota
Tipo de Vacuna severa [rea a irregular cefalea [menstrual menstrual |
Sputnik V 5 4 1 0 1 1 0 12
Sputnik
Light 6 4 5 2 0 0 0 17
,:\straZenec 3 5 1 3 3 0 1 13
Moderna 0 0 0 1 0 0 0 1
Pfizer 6 2 5 3 3 0 0 19
Soberana 1 0 0 0 0 0 0 1
Total 21 12 12 9 7 1 1 63
p<0.05

Tabla 5.2. Relacion de cambios menstruales posterior a aplicacion de Vacuna en la
poblacién en estudio.

Cuando comenzaron esos cambios menstruales después de Total
haberse vacunado
Después de la primera dosis | Después de la sequnda dosis

16-19 afos 1 5 6

Edad 20-29 afios 38 14 52

30-40 afios 1 3 4

Total 40 22 62

p<0.05
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5.3. Relacion Cronoldgica de los cambios menstruales y aplicacion de la vacuna en la

poblacion en estudio.

¢ Cuando iniciaron esos cambios menstruales? Total
Menos de unmes | Entre 1y 3 meses Maés de 6 meses
después de haber después de haber después de haber
recibido la vacuna | recibido la vacuna | recibido la vacuna
16-19 afios 0 5 1 6
Edad 20-29 afios 26 25 1 52
30-40 afios 0 4 0 4
Total 26 34 2 62
p<0.05
5.4. Certeza de Opinion que los cambios menstruales son relacionados al COVID.
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Si 25 40 40
Validos No 38 60 60
Total 63 100.0 100.0
p<0.05
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