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OBJETIVO:

Evaluar si la vacunacion contra la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se asocia con
cambios en el ciclo o la duracién de la menstruacién en quienes reciben la vacunacion en
comparaciéon con una cohorte no vacunada.

METODOS:

Analizamos los datos del ciclo menstrual rastreados prospectivamente utilizando la aplicacion
"Ciclos naturales”. Se incluyeron residentes de EE. UU. de 18 a 45 afios con ciclos de duracién
normal (24 a 38 dias) durante tres ciclos consecutivos antes de la primera dosis de la vacuna
seguidos de ciclos de dosis de la vacuna (ciclos 4 a 6) o, si no estaban vacunados, seis ciclos
durante un periodo de tiempo similar. Calculamos el cambio promedio dentro del individuo en el
ciclo y la duracion de la menstruacion (tres ciclos previos a la vacuna frente a ciclos de primera y
segunda dosis en la cohorte vacunada, y los tres primeros ciclos frente a los ciclos cuatro y cinco
en la cohorte no vacunada). Usamos modelos de efectos mixtos para estimar la diferencia
ajustada en el cambio en el ciclo y la duracién de la menstruacién entre las cohortes vacunadas y
no vacunadas.



RESULTADOS:

Se incluyeron 3959 personas (2403 vacunadas; 1556 no vacunadas). La mayor parte de la
cohorte vacunada recibio la vacuna Pfizer-BioNTech (55%) (Moderna 35%, Johnson &
Johnson/Janssen 7%). En general, la vacuna COVID-19 se asoci6 con un cambio de menos de 1
dia en la duracién del ciclo para ambos ciclos de dosis de vacuna en comparacién con los ciclos
de prevacuna (primera dosis 0,71 dias de aumento, 98,75 % IC 0,47-0,94; segunda dosis 0,91,
98,75 % IC 0,63-1,19); las personas no vacunadas no observaron cambios significativos en
comparacion con los tres ciclos de referencia (ciclo cuatro 0,07, IC del 98,75 % -0,22 a 0,35; ciclo
cinco 0,12, IC del 98,75 % -0,15 a 0,39). En modelos ajustados, la diferencia en el cambio en la
duracion del ciclo entre las cohortes vacunadas y no vacunadas fue de menos de 1 dia para
ambas dosis (diferencia en el cambio: primera dosis 0,64 dias, 98,75 % IC 0,27-1,01; segunda
dosis 0,79 dias, 98,75 % IC 0,40-1,18).

CONCLUSION:

La vacunacion contra la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) esta asociada con un
pequefio cambio en la duracién del ciclo, pero no en la duracion de la menstruacion.

Las preocupaciones sobre una posible asociacion entre la vacunacion contra la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) y los ciclos menstruales anormales pueden generar dudas
sobre la vacunacion. Desafortunadamente, los ensayos clinicos de las vacunas COVID-19
actuales no recopilaron los resultados del ciclo menstrual después de la vacuna. ** VAERS
(Sistema de notificacion de eventos adversos de vacunas) no recopila informacion de forma activa
sobre los ciclos menstruales y, para mayo de 2021, solo una pequefia cantidad de personas
(menos de 200) habian autoinformado un problema relacionado con la menstruacion a
VAERS. ° Los informes de las redes sociales sugieren que los trastornos menstruales son mucho
mAs comunes, pero estos trastornos parecen ser temporales. ®’La falta de evidencia prospectiva
a nivel de poblacion sobre la relacion de la vacunacion contra el COVID-19 y los ciclos
menstruales limita nuestra capacidad para abordar suficientemente estas preocupaciones y
asesorar a las personas que menstrian sobre qué esperar de la vacunacion.

El ciclo menstrual es un signo manifiesto de salud y fertilidad. Las caracteristicas menstruales
no son estaticas y existe variabilidad mes a mes a lo largo de la vida de un individuo. **° La
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia clasifica como normal una variacion en la
duracion del ciclo si dura menos de 8 dias. Las personas que menstrian regularmente también
pueden experimentar perturbaciones de la ovulacion esporadicas o inducidas por el estrés, lo que
puede resultar en un ciclo omitido o un cambio temporal en la duracién del ciclo. *™** Esta
variabilidad normal puede percibirse como preocupante, especialmente junto con una nueva
exposicién como la vacunacion contra la COVID-19.

Aqui, presentamos un analisis de los datos de seguimiento del ciclo menstrual recopilados
prospectivamente de personas estadounidenses que utilizan la aplicacién digital de
concientizaciéon sobre la fertilidad aprobada por la Administracion de Drogas y Alimentos de los
EE. durante los ciclos menstruales cuando se reciben las dosis de la vacuna.

DISCUSION

Evaluamos 23 754 ciclos menstruales informados prospectivamente por 3959 personas de EE.
UU. para evaluar si la vacunacion contra la COVID-19 esta asociada con alteraciones del ciclo
menstrual durante los ciclos en los que se produce la vacunacion. Después de ajustar los factores
de confusion, encontramos que los individuos que normalmente ciclaban experimentaron
pequefas variaciones en la duracién del ciclo, independientemente del estado de
vacunacion. Existieron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estado de
vacunacion, pero el cambio en la duracién del ciclo fue de menos de 1 dia, que esta por debajo
de la diferencia natificable en la aplicacion de seguimiento del ciclo menstrual y no es
clinicamente significativo. Un subconjunto de personas que recibieron ambas dosis de vacunas



en un solo ciclo tuvo, en promedio, un aumento ajustado de 2 dias en la duracion de su ciclo de
vacunacion en comparacion con las personas no vacunadas. Aunque aproximadamente el 10 %
de estos individuos experiment6 un cambio clinicamente notable en la duracion del ciclo de 8 dias
0 Mas, este cambio se atenuo rapidamente dentro de los dos ciclos posteriores a la vacuna. No
encontramos cambios en la duracion de la menstruacion entre o dentro de las cohortes de
vacunacion.

El tiempo del ciclo menstrual esta regulado por el eje hipotalamico-pituitario-ovarico, que
puede verse afectado por factores estresantes de la vida, el medio ambiente y la salud. **~
1316 Nuestros resultados no pueden explicarse por el estrés pandémico generalizado porque
nuestro grupo de control no vacunado no experimentd cambios durante un periodo de tiempo
similar. Nuestros hallazgos son consistentes con un analisis reciente de 18,076 usuarios de la
aplicacion Natural Cycles antes y durante la pandemia que tampoco demostré interrupciones en
el tiempo del ciclo a nivel de poblacién debido al estrés pandémico. *’

Las vacunas de ARNm crean una respuesta inmune robusta o factor estresante, que podria
afectar temporalmente el eje hipotalamico-pituitario-ovarico si se programa correctamente. %
2% Nuestros hallazgos para individuos que recibieron dos dosis en un solo ciclo respaldan esta
hipotesis. Dado el programa de dosificacion de las vacunas mRNA COVID-19 en los Estados
Unidos (21 dias para Pfizer y 28 dias para Moderna), una persona que recibe dos dosis en un
solo ciclo habria recibido la primera dosis en la fase folicular temprana. La variabilidad de la
duracion del ciclo es el resultado de eventos que conducen al reclutamiento y la maduracion del
foliculo dominante durante la fase folicular, procesos que se sabe que se ven afectados por el
estrés. *?'Por el contrario, una enfermedad grave aguda con o sin septicemia, como la COVID-
19, podria ser catastréfica para la funcion del eje hipotalamico-pituitario-ovarico, a veces de forma
permanente. 82224

Esta investigacion aborda directamente las preocupaciones planteadas por los autoinformes a
través de VAERS y el discurso publico. >"2° Los tipos de inquietudes planteadas van desde
cambios en la duracion del ciclo y la menstruacion hasta diferencias en los sintomas asociados
con la menstruacion, sangrado no programado y cambios en la calidad y cantidad del sangrado
menstrual. °Los autoinformes son Utiles para identificar rapidamente sefiales potenciales o
eventos adversos raros, pero estan limitados por sesgos significativos de confusion y
notificacion. Los puntos fuertes de nuestro estudio incluyen datos del ciclo menstrual recopilados
prospectivamente, lo que limita el sesgo de recuerdo, un grupo de control de personas no
vacunadas y el ajuste de los factores sociodemograficos asociados con el estado de vacunaciéony
los cambios en el ciclo menstrual (p. €j., edad, IMC). El tamafio de nuestra muestra también es lo
suficientemente grande como para identificar pequefas diferencias, incluso de 1 dia, en la
duracion del ciclo y la menstruacién que pueden ser de interés para las personas pero que
podrian no alcanzar el nivel de preocupacion clinica (8 dias o mas) o desencadenar una
evaluacion médica para amenorrea secundaria (ausencia de menstruacion durante 3
meses). 22° Sin embargo, para una persona, los pequefios cambios en el ciclo pueden causar
preocupacion o generar esperanzas, especialmente si se trata de evitar o planificar el embarazo,
y este nivel de detalle probablemente sea valioso.

Nuestro estudio también tiene limitaciones. En primer lugar, es posible que no se pueda
generalizar a la poblacion de los EE. UU. dada la seleccion de usuarias de Natural Cycles (mas
probable que sean blancas, con estudios universitarios y que tengan un IMC mas bajo que las
distribuciones nacionales y que no usen anticonceptivos hormonales). En segundo lugar, también
elegimos analizar una cohorte con ciclos de duracién normales consistentes para identificar
claramente cualquier asociacion entre el ciclo y la duracion de la menstruacion y la vacunacion
contra el COVID-19. Reconocemos que muchas personas que menstrdan no encajan en esta
categoria normal. 1°Se sabe que otras subpoblaciones tienen mayores variaciones iniciales en la
ciclicidad menstrual, como las personas con un IMC superior a 35. Todavia no sabemos si estas
poblaciones experimentan mayores cambios en la duracion del ciclo y la menstruacion en relacion



con la vacunacion contra la COVID-19. En tercer lugar, aunque nuestros resultados sugieren que
las personas que reciben dos dosis en un solo ciclo vuelven rapidamente a la duracion del ciclo
inicial, nuestros datos aun no incluyen suficientes ciclos posteriores sin vacuna para investigar
esto completamente para toda la cohorte vacunada. Finalmente, no tenemos datos sobre la
infeccién por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome respiratorio agudo severo en nuestros
grupos vacunados o0 no vacunados.

Nuestros hallazgos son tranquilizadores; no encontramos ningun cambio clinicamente
significativo a nivel de poblacién en la duracién del ciclo menstrual asociado con la vacunacion
COVID19. Nuestros hallazgos respaldan y ayudan a explicar los autoinformes de los cambios en
la duracién del ciclo. Las personas que reciben dos dosis de la vacuna COVID-19 en un solo ciclo
parecen experimentar un cambio de duracion del ciclo méas largo pero temporal. La vacunacién
contra la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) no esté asociada con cambios en la
duracién de la menstruacion. Quedan preguntas sobre otros posibles cambios en los ciclos
menstruales, como sintomas menstruales, sangrado no programado y cambios en la calidad y
cantidad del sangrado menstrual.
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