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Investigacion original

Asociacion entre la duracion del ciclo menstrual y
la enfermedad por coronavirus 2019

(COVID-19) Vacunacion

Una cohorte de EE. UU.

Alison Edelman, MD, MPH, Emily R. Boniface, MPH, Eleonora Benhar, PhD, Leo Han, MD, MPH,
Kristen A. Matteson, MD, MPH, Carlotta Favaro, PhD, Jack T. Pearson, PhD y Blair G Dr. Darney , MPH

OBJETIVO: Evaluar si la vacunacién contra la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) esta asociada con cambios en el
ciclo o la duracién de la menstruacién en quienes reciben la
vacunacién en comparacion con una cohorte no vacunada.

METODOS: Analizamos los datos del ciclo menstrual rastreados
prospectivamente utilizando la aplicacién "Ciclos naturales". Se
incluyeron residentes de EE. UU. de 18 a 45 afios con ciclos de
duracion 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). Utilizamos modelos de efectos mixtos para estimar la
diferencia ajustada en el cambio del ciclo y la menstruacion

longitud entre las cohortes vacunadas y no vacunadas.

RESULTADOS: Incluimos 3.959 personas (vacunadas 2.403; no
vacunadas 1.556). La mayor parte de la cohorte vacunada recibio
la vacuna Pfizer-BioNTech (55%)

(Moderna 35%, Johnson & Johnson/Janssen 7%). En general, la
vacuna contra la COVID-19 se asocié con un cambio de menos
de 1 dia en la duracién del ciclo para ambos ciclos de dosis de
vacuna en comparacion con los ciclos previos a la vacuna
(aumento de 0,71 dias en la primera dosis, IC 98,75 % 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 %:
20,22 a 0,35; ciclo cinco, 0,12, IC del 98,75 %: 20,15 a 0,39). En
modelos ajustados, la diferencia en el cambio en la duracién 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, 9¢
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IC 0,27-1,01; segunda dosis 0,79 dias, IC 98,75% 0,40-1,18). El cambio en
la duracién de la menstruacién no se asocié con la vacunacion.

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

(Obstet Gynecol 2022: 00: 1-9)
DOI: 10.1097/A0G.0000000000004695

Inquigidgs srlien eamesiRle ARaeREAN BB AAViIrus 2019
(COVID-19) y los ciclos menstruales anormales pueden generar
dudas sobre la vacunacién. Desafortunadamente, los ensayos
clinicos de las vacunas COVID-19 actuales no recopilaron los
resultados del ciclo menstrual después de la vacuna.1-4
VAERS (Sistema de notificacién de eventos adversos de
vacunas) no recopila activamente informacién sobre los ciclos
menstruales y, para mayo de 2021, solo una pequefia cantidad
de (menos de 200) habian autoinformado un problema

dosis administradas entre diciembre de 2020 y julio de 2021.

Las personas que usan la aplicacion digital de conocimiento de
la fertilidad Natural Cycles eligen voluntariamente realizar un
seguimiento prospectivo de los datos fisiolégicos relacionados
con sus ciclos menstruales con fines de prevencién o
planificacion del embarazo no hormonal y dan su consentimiento
para el uso de sus datos no identificados para la investigacion
(el consentimiento se puede retirar si se desea). Se ha publicado
una descripcién detallada de las variables rastreadas por la
aplicacién en otra parte.10 Incluimos residentes de EE. UU. de
18 a 45 afios que tenian al menos tres ciclos después del
embarazo o después del uso de anticonceptivos hormonales.
Las personas incluidas tenian ciclos menstruales normales
antes de la vacunacioén (promedio de 24 a 38 dias).8 Cada
persona contribuy6 con seis ciclos consecutivos de datos. Para
aquellos que recibieron una vacuna contra el COVID-19,
incluimos tres ciclos previos a la vacunacion y tres después de
la primera dosis de la vacuna, incluido el ciclo de vacunacion.
Incluimos seis ciclos consecutivos para aquellos que

relacionado con la menstruacion a VAERS.5 Los informes de las redgsgaginesesugisi®Vacunar. Los tipos de vacunas incluidos

perturbaciones son mucho mas comunes, pero que estos

las alteraciones parecen ser temporales.6,7 La falta de evidencia
prospectiva a nivel de la poblacién sobre la relacién entre 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
existen variaciones de un mes a otro a lo largo de la vida de
una persona.8-10 La Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia clasifica como normal una variacién en la duracién
del ciclo si dura menos de 8 dias. Las personas que menstrian
con regularidad también pueden experimentar perturbaciones
de la ovulacién esporadicas o inducidas por el estrés, lo que
puede dar como resultado un ciclo omitido o un cambio temporal
en la duracion del ciclo.11-14 Esta variabilidad normal puede
percibirse como preocupante, especialmente junto con una
nueva exposicién como como vacunacién contra el COVID-19.

Aqui, presentamos un andlisis de los datos de seguimiento
del ciclo menstrual recopilados prospectivamente de personas
estadounidenses que utilizan la aplicacion digital de
concientizacion 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.

METODOS

Realizamos un analisis de cohorte retrospectivo de los datos

del ciclo menstrual que se recopilaron de forma prospectiva.

Los datos del ciclo oscilaron entre octubre de 2020 y septiembre
de 2021, con vacuna inicial contra el COVID-19

2 Edelman et al. Resultados de la vacuna y la salud menstrual contra la COVID-19

fueron Pfizer BioNTech (Pfizer), Moderna, Johnson & Johnson/
Janssen [J&J/Janssen] y las no especificadas. Excluimos a las
personas menopausicas y a las que recibieron la vacuna Oxford/
AstraZeneca para centrarnos en la vacuna aprobada por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. y

disponible en los EE. UU.
vacunas.

La exposicion principal fue el estado de vacunacién contra
el COVID-19 segun lo informado por las personas que utilizan
la aplicacion Natural Cycles. Impulsados por los mensajes de
la aplicacion de Natural Cycles, las personas registraron sus

fechas de vacunacién o confirmaron su estado de no vacunado.
Las personas sin informacion de vacunacién confirmada no se

incluyeron en los datos.

colocar.

Nuestro resultado primario fue el cambio dentro del
individuo en la duracién del ciclo (en dias) desde el promedio

de prevacunacion de tres ciclos hasta el ciclo de vacunacion inicial.

Para las personas vacunadas, el ciclo cuatro fue el primer ciclo
de dosis de vacuna,; el ciclo de la segunda dosis vari6 segun el
momento en que se produjo la segunda dosis de la vacuna
(ciclo cuatro, cinco o seis). Para la cohorte no vacunada,
designamos el ciclo cuatro como el ciclo artificial de primera
dosis de vacuna y el ciclo cinco como el ciclo artificial de
segunda dosis; los ciclos uno, dos y tres se consideraron
equivalentes a los ciclos previos a la vacunacion.

Los resultados secundarios fueron el mismo cambio individual
en la duracién del ciclo para el segundo ciclo de vacunacién y
los cambios correspondientes en la duracién de la menstruacién
para el primer y segundo ciclo de dosis de vacuna. También
examinamos la proporcién de individuos participantes que
experimentaron un cambio clinicamente significativo en la
duracién del ciclo (8 dias 0o mas).
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Se recopilé informaciéon sociodemogréfica adicional para
caracterizar aun mas la cohorte. Cabe destacar que las personas
que utilizan la aplicacion Natural Cycles deben registrar solo su
edad; el registro de otra informacion sociodemogréafica es voluntario.
La ausencia no se podia ignorar y se incluyé como una categoria
en los andlisis. Clasificamos la edad al comienzo del primer ciclo
como 18-24, 25-29, 30-34, 35-39 0 40-45 afios.

La razay el origen étnico se informaron como asiatico, negro,
hispano, del Medio Oriente o del norte de Africa, nativo de Hawai
o de las islas del Pacifico, o blanco, que colapsamos en una
variable binaria para modelar debido a los tamafios de muestra
pequerios para algunos grupos. Clasificamos el estado de
residencia en regiones del censo: noreste, medio oeste, sur u
oeste. Las caracteristicas adicionales incluyeron paridad (nulipara
frente a nulipara), indice de masa corporal (IMC [calculado como
el peso en kilogramos dividido por la altura en metros al cuadrado]:
bajo peso o peso normal, sobrepeso u obesidad), educacion (al
menos un titulo universitario de 4 afios o no), y el estado de la
relacion (en una relacion estable o no).

Tuvimos un poder de méas del 99 % para detectar una
diferencia de 1 dia sin ajustar en el cambio de la duracién del ciclo
o una diferencia de 0,5 dias en el cambio de la duracion de la
menstruacion segln el estado de vacunacion, a un nivel de
significacion de 0,0125 (IC del 98,75 %), para tener en cuenta las
comparaciones multiples entre los cuatro resultados principales:

ajustado por edad, raza y etnia, IMC, educacion, paridad y estado
civil. La region del censo no se asoci6 con ningun resultado, no
actu6 como factor de confusién y se excluyé de los modelos.

Como subandlisis, separamos a los individuos que recibieron
ambas dosis de vacunas en un ciclo de aquellos que recibieron
dosis en dos ciclos. Comparamos los cambios intraindividuales no
ajustados en la duracion del ciclo entre los tres ciclos previos a la
vacunacion y el ciclo de la vacuna (ambas dosis). También
comparamos los cambios entre el ciclo seis y los tres ciclos previos
a la vacunacién por estado de vacunacién para evaluar si
persistieron los cambios observados en el ciclo de vacunacion.

tiempo extraordinario.

Realizamos multiples andlisis de sensibilidad para confirmar
la solidez de nuestros resultados. Primero, comparamos los
cambios en el ciclo y la duracion de la menstruacion por marca de
vacuna. En segundo lugar, excluimos a las personas con cualquier
ciclo previo a la vacunacién cuya duracién absoluta del ciclo estaba
fuera del rango de 24 a 38 dias (579 personas).

En tercer lugar, excluimos a las personas que informaron sindrome
de ovario poliquistico, trastorno de la tiroides o endometriosis (226
personas). En cuarto lugar, se excluyé a cualquier individuo que
informara el uso de anticoncepcion de emergencia durante al
menos un ciclo de estudio (157 individuos). Finalmente, aunque
los datos no cumplieron con la suposicién aleatoria faltante
requerida para las técnicas de imputacion, utilizamos imputacién

ciclo y duracién de la menstruacion para el primer y segundo ciclo de dosiegigdeader@onderacion con puntajes de propension de equilibrio

La Junta de Revision Institucional de la Universidad de
Ciencias y Salud de Oregén aprobd el protocolo. Los datos
identificados se utilizaron en virtud de un acuerdo de uso de datos
con Natural Cycles USA Corp (Nueva York, Nueva York) y del
Comité de Etica Independiente de Reading (Reading, Reino Unido).

Comparamos los cambios dentro de cada individuo en el ciclo
y la duracién de la menstruacién entre el promedio de los tres
ciclos previos a la vacunacion y los ciclos de vacunacion de primera
y segunda dosis, o con el ciclo cuatro y cinco para las participantes
no vacunadas, utilizando pruebas t bilaterales. Creamos histogramas
superpuestos al estado de vacunacion para comparar las
distribuciones de los cambios en la duracion del ciclo y la
menstruacién y comparamos la proporcion de individuos que
experimentaron un cambio clinicamente significativo en la duracién
del ciclo (8 dias 0 més) utilizando las pruebas x2 de Pearson. Se
utilizaron modelos de efectos mixtos multivariables longitudinales
para todos los resultados y se representaron graficamente las
medias marginales ajustadas. Los modelos contenian intersecciones
y pendientes aleatorias a nivel individual y un término de interaccion
entre el tiempo (antes y después de la vacunacioén) y el estado de
vacunacion para determinar el efecto de la vacunacion, es decir, la
diferencia ajustada en el cambio de ciclo y la duracién de la
menstruacion entre los grupos de vacunacion. . Todas las
estimaciones fueron
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de covariables y SE autoaplicados para confirmar que nuestros
resultados no estaban sesgados por datos faltantes.15

RESULTADOS De 10.179 individuos elegibles, 3.959 que
representan 23.754 ciclos cumplieron los criterios de
inclusion (Fig. 1). La mayoria de las personas excluidas no
habian seguido un nimero suficiente de ciclos durante el
periodo de estudio (4744 personas). Excluimos a 304
personas con ciclos no consecutivos, 331 con una duracion
promedio del ciclo anterior a la vacunacion fuera del rango
de 24 a 38 dias y personas que tenian menos de tres
ciclos después del embarazo (n5109) o después del uso
de anticonceptivos hormonales (n5713). También excluimos
a un pequefio numero de personas fuera del rango de
edad del estudio (n53), que recibieron la vacuna Oxford/
AstraZeneca (n514) o que estaban en la menopausia (n52).
La muestra final del estudio incluy6 2403 individuos vacunados
y 1556 individuos no vacunados (Tabla 1). La cohorte vacunada
era ligeramente mayor (34 % de 30 a 34 afios frente a 24 % entre
los no vacunados) y mas probablemente nulipara (79 % frente a
69 %) y con educacioén universitaria (77 % frente a 60 %) en
comparacion con el grupo no vacunado . Los individuos vacunados
también fueron

Edelman et al. Resultados de la vacuna y la salud menstrual contra la COVID-19 3
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Identification Eligible

(n=10,179)

Inclusion

Not included (n=6,220)

Outside of age range: 3

Received AstraZeneca
vaccine: 14

Insufficient number of
cycles: 4,744

Nonconsecutive cycles: 304

Average prevaccination
cycle length <24 or >38
days: 331

Menopausal: 2

Fewer than 3 cycles
postpregnancy: 109

Fewer than 3 cycles
posthormonal
contraception use: 713

A

Included in dataset
(n=3,959)

v v

Fig. 1. Diagrama de flujo STROBE
(Fortalecimiento de la elaboracion de informes
de estudios observacionales en epidemiologia).
COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019.

Reported COVID-19
vaccination
(n=2,403)

Analysis
(n=1,5586)

Reported no vaccination
for COVID-19

Edelman. Resultados de la vacuna
COVID-19 y la salud menstrual. Obstet

Gynecol 2022.

mas propensos a identificarse como blancos (54 % frente a 47
%) y a vivir en las regiones del censo de EE. UU. del noreste

(20 % frente a 13 %) o del oeste (37 % frente a 34 %). Mas de

la mitad de la cohorte vacunada recibid la vacuna Pfizer Covid-19
(55%) (Moderna 35%, J&J/Janssen 7%).

En general, la cohorte vacunada experiment6 un aumento
no ajustado de menos de 1 dia en la duracién de su ciclo
menstrual durante el primer ciclo de vacunacién en comparacion
con sus tres ciclos previos a la vacunacion (Tabla 2, aumento
de 0,71 dias, IC del 98,75 %: 0,47-0,94); la cohorte no
vacunada no tuvo cambios significativos en el ciclo cuatro en
comparacion con los primeros tres ciclos (aumento de 0,07
dias, IC del 98,75 %: 20,22 a 0,35). Aungue estadisticamente
significativos, los histogramas superpuestos muestran una
distribucion de cambios en la duracion del ciclo en individuos
vacunados que es aproximadamente equivalente a la de los
individuos no vacunados (Fig. 2A, izquierda), y la proporcién de
individuos que experimentaron un cambio clinicamente
significativo en la duracién del ciclo de 8 dias o mas no difirid
segun el estado de vacunacion (4,3 % para los no vacunados
frente a 5,2 % para los vacunados, P5.181; datos no mostrados).
Después de ajustar los factores de confusion, la diferencia en
el cambio en la duracién del ciclo segun el estado de vacunacién
fue de 0,64 dias (Fig. 2B, izquierda, Tabla 2, IC del 98,75 %:
0,27-1,01) (consulte el Apéndice 1, disponible en linea en http://
links. lww.com/AOG/C572, para el modelo completo).

La mayoria de las personas vacunadas recibieron una
segunda dosis de vacuna: 15 % en el ciclo cuatro, 63 % en el

ciclo cincoy 2 % en el ciclo seis (datos no mostrados). Este grupo,

gue excluyé a las personas que recibieron el uno

dosis de la vacuna J&J/Janssen (7%) o que no recibieron
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una segunda dosis de las vacunas Pfizer o Moderna (13 %),

experiment6 un aumento medio no ajustado de 0,91 dias en la
duracién del ciclo durante su segundo ciclo de vacunacion (Fig.
2A, derecha, Tabla 2, IC del 98,75 % 0,63-1,19); los individuos
no vacunados no tuvieron cambios significativos (aumento de
0,12 dias, IC del 98,75 %: 20,15 a 0,39). Durante el segundo
ciclo de vacunacion, una proporcién ligeramente mayor de
participantes tuvo un cambio en la duracién del ciclo de 8 dias
0 maés (4,6 % no vacunados frente a 6,5 % vacunados, P5,017),
aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa al
nivel de significancia de 0,0125. Después de ajustar los factores
de confusion, la diferencia en el cambio en la duracion del ciclo
para el segundo ciclo de vacunacion por estado de vacunacion
fue de 0,79 dias (Fig. 2B, derecha, Tabla 2, IC del 98,75 %:
0,40-1,18).

El aumento en la duracién del ciclo tanto para el primer
como para el segundo ciclo de vacuna parece deberse en gran
medida a las 358 personas que recibieron ambas dosis de
vacuna en un solo ciclo (ciclo cuatro). Este subgrupo
experiment6 un aumento de la duracion media del ciclo sin
ajustar de 2 dias (Tabla 3, 2,38 dias, IC del 98,75 %: 1,52—
3,24), y el 10,6 % tuvo un aumento de la duracién del ciclo de
8 dias 0 mas en comparacion con el 4,3 % en la cohorte no
vacunada ( P,.001). Cuando estos individuos fueron eliminados
del andlisis, los aumentos no ajustados en la duracion del ciclo
para la primera y la segunda dosis en ciclos separados fueron
mas pequefios (Tabla 3) y no hubo diferencias significativas en
la proporcion de individuos con un cambio en la duracion del
ciclo de 8 dias 0 mas. mas en comparacion con los individuos
no vacunados (datos no mostrados). En modelos ajustados, las

personas que recibieron ambas dosis de vacunas dentro de un ciclo

OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA


http://links.lww.com/AOG/C572

Machine Translated by Google

Tabla 1. Caracteristicas de los Participantes del Estudio (N53,959)

Caracteristica No vacunados (n51,556) Vacunados (n52,403) Total (N53,959)
Edad 001
(afos)* 376 (24,2) 239 (10,0) 615 (15,5)
18-24 25-29 578 (37,2) 898 (37,4) 1.476 (37,3)
30-34 374 (24,0) 817 (34,0) 1.191 (30,1)
35-39 161 (10,4) 343 (14,3) 504 (12,7)
40-45 67 (4,3) 106 (4,4) 173 (4.4)
Raza y etnia Asiatico ,001
Negro Hispano 6 (0,4) 42 (1,8) 48 (1,2)
del Medio Oriente 70 (4,5) 100 (4,2) 170 (4,3)
o Africa del Norte 64 (4,1) 142 (5,9) 206 (5.2)
Nativo de Hawai o de las islas del 6(0,4) 15 (0,6) 21 (0,5)
Pacifico Sin datos Blanco Regi6n de los 3(0,2) 13 (0,5) 16 (0,4)
EE. UU. Noreste Medio oeste Suroeste 677 (43,5) 783 (32,6) 1.460 (36,9)
Sin datos Paridad Nulipara Paroso Sin 730 (46,9) 1.308 (54,4) 2.038 (51,5)
datos Categoria de IMCt Bajo peso o peso 001
normal Sobrepeso Obeso Sin datos Nivel 207 (13,3) 481 (20,0) 688 (17.4)
de educacion 302 (19,4) 372 (15,5) 674 (17,0)
473 (30,4) 563 (23,4) 1.036 (26,2)
521 (33,5) 899 (37,4) 1.420 (35,9)
53 (3,4) 88 (3,7) 141 (3.6)
,001
1.080 (69,4) 1.903 (79,2) 2.983 (75,4)
263 (16,9) 245 (10,2) 508 (12,8)
213 (13,7) 255 (10,6) 468 (11,8)
.037
679 (43,6) 1.116 (46,4) 1.795 (45,3)
177 (11,4) 310 (12,9) 487 (12,3)
101 (6,5) 157 (6,5) 258 (6,5)
599 (38,5) 820 (34,1) 1.419 (35,8)
,001
Menos de 4 afios de universidad 351 (22,6) 201 (8,4) 552 (13,9)
Titulo universitario o mas 927 (59,6) 1.853 (77,1) 2.780 (70,2)
Sin datos 278 (17,9) 349 (14,5) 627 (15.8)
Estado civil 001
no en relacion 168 (10,8) 294 (12,2) 462 (11.7)
En relaciéon 1.120 (72,0) 1.798 (74,8) 2.918 (73,7)
Sin datos 268 (17,2) 311 (12,9) 579 (14,6)
tipo de vacuna N/A
no vacunado 1.556 (100,0) 0 0 (0,0) 1.556 (39,3)
Pfizer (0,0) 0 (0,0) 1.326 (55,2) 1.326 (33,5)
Moderno 0(0,0)00 835 (34,8) 835 (21,1)
J&J/Jansen (0,0) 168 (7,0) 74 168 (4.2)
sin especificar (3.1) 74 (1,9)
IMC, indice de masa corporal; N/A, no se realiz6 ninguna prueba estadistica; Pfizer, Pfizer-BioNTech; J&J/Janssen, Johnson & Johnson/Janssen.
Los datos son n (%) a menos que se especifique lo contrario.
*En el ciclo 1.
T En el momento de la inscripcién en la aplicacion.
experimentd un aumento de 2 dias en la duracion del ciclo en comparacion encia para las personas gue recibieron una dosis en su
con individuos no vacunados (Tabla 3, diferencia en segundo ciclo de vacunacion también fue menor (0,45 dias,
cambio por estado de vacunacion 2,32 dias, IC 98,75% IC 98,75% 0,06-0,84). Estas diferencias no aparecen
1.59-3.04). La diferencia ajustada para las personas que para ser conducido por individuos con un ciclo naturalmente mas largo
recibieron una dosis en su primer ciclo de vacuna no fue longitudes; entre las 358 personas que recibieron dos
mas significativo en comparacién con los individuos no vacunados dosis en un solo ciclo, solo 15 (4%) recibieron su segunda
(diferencia en el cambio segun el estado de vacunacion 0,34 dosis fuera de nuestro rango de longitud de ciclo normal definido de
dias, IC 98,75% 20,01 a 0,70), y los ajustados difieren 24-38 dias (datos no mostrados).
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Tabla 2. Cambio no ajustado dentro del individuo en la duracién del ciclo y la duracién de la menstruacion de tres

Ciclo de prevacunacion Promedio del primer o segundo ciclo de vacunacion y diferencia ajustada en

Cambio en comparacion con individuos no vacunados

Duracion del ciclo

Longitud de la menstruacion

Diferencia ajustada

en Cambio vs
no vacunado

Cambio en longitud (d)

Particulares (d)*

Diferencia ajustada
en Cambio vs
no vacunado

Particulares (d)*

Cambiar en
Longitud (dias)

1ra dosis
No vacunados 1.556 0,07 (20,22 a 0,35)
2da dosis 2,403 0,71 (0,47-0,94)
vacunada
No vacunados 1.556 0,12 (20,15 a 0,39)
vacunado 1,919 0,91 (0,63-1,19)

0,64 (0,27-1,01)

0,79 (0,40-1,18)

20,09 (20,18 a 0,00) -
20,01 (20,09 a 0,06) 0,08 (20,04 a 0,19)

20,09 (20,18 a 20,01) 20,01 -
(20,09 a 0,07) 0,08 (20,04 a 0,20)

Los datos son la media (IC del 98,75 %) a menos que se especifique lo contrario.

* Las diferencias son de modelos de efectos mixtos con intersecciones aleatorias y pendientes aleatorias a nivel individual, una interaccion entre
estado de vacunacion y tiempo de prevacunacién y posvacunacion, y ajustado por edad, raza, indice de masa corporal, nivel educativo,

paridad y estado civil.

Para el sexto ciclo, para quienes recibieron ambas vacunas
dosis en un solo ciclo (ciclo cuatro), el cambio de ciclo
duracion en comparacion con sus tres prevacunacion
ciclos ya no era diferente de los cambios en
el grupo no vacunado. Individuos no vacunados
tuvo un cambio no significativo en la duracién del ciclo de la
promedio previo a la vacunacioén de 0,24 dias (98,75% IC
20,04 a 0,51), y las 358 personas que recibieron
dos dosis en su primer ciclo de vacuna también tuvieron un cambio no
significativo de 0,17 dias (IC 98,75% 20,33 a
0,67).

No encontramos cambios en las menstruaciones no ajustadas
duracién del primer o segundo ciclo de vacunacién
(Tabla 2, Apéndice 2 [El Apéndice 2 esta disponible en linea
en http://links.lww.com/AOG/C572]). No habia

diferencias en los cambios de duracién de la menstruacion ajustada por

estado de vacunacion para cualquiera de los ciclos de vacuna: primera dosis 0.08-

diferencia de dias (IC del 98,75 %: 20,04 a 0,19), segundo
dosis diferencia de 0,08 dias (IC del 98,75 %: 20,04 a 0,20)
(consulte el Apéndice 3, disponible en linea en http://links.lww.
com/AOG/C572, para ver los resultados completos del modelo).
Estratificacion por individuos que recibieron ambas dosis en una
ciclo no cambid los resultados para la duracion de la menstruacion (datos
no mostrada).

Andlisis de sensibilidad que comparan los cambios en
ciclo y duracién de la menstruacién por marca de vacuna, excluyendo
aquellos con ciclos de prevacunacion mas variables,
trastornos ginecolégicos o anticoncepcién de emergencia
uso, y la imputacion y la ponderacién de la muestra no
alterar nuestros resultados de una manera clinicamente significativa (ver
Apéndices 4 y 5, disponibles en linea en http://links.
lww.com/AOG/C572, para imputacion y ponderacion
resultados).
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DISCUSION

Evaluamos prospectivamente 23.754 ciclos menstruales

reportado por 3,959 individuos estadounidenses para evaluar

si la vacuna COVID-19 esta asociada con

Alteraciones del ciclo menstrual durante los ciclos cuando

se produce la vacunacion. Después de ajustar por factores de confusion,

Encontramos que los individuos que normalmente ciclaban

experimentaban pequefias variaciones en la duracién del ciclo independientemente de

estado de vacunacion. Diferencias estadisticamente significativas
existio entre los grupos de estado de vacunacion, pero el
el cambio en la duracién del ciclo fue de menos de 1 dia, lo cual es
por debajo de la diferencia notificable en el ciclo menstrual
aplicacién de seguimiento y no es clinicamente significativo. A
subconjunto de personas que recibieron ambas dosis de vacunas
en un solo ciclo tuvo, en promedio, un ajuste de 2 dias
aumento en la duracién de su ciclo de vacunaciéon en comparacion
con personas no vacunadas. Aungue aproximadamente el 10% de estos
individuos experimenté un cambio clinicamente notable en la duracion
del ciclo de 8 dias 0 mas,
este cambio se atenu6 rapidamente dentro de dos postvacuna
ciclos No encontramos cambios en la duracién de la menstruacién entre
o dentro de las cohortes de vacunacion.

El tiempo del ciclo menstrual esta regulado por el
eje hipotadlamo-pituitario-ovarico, que puede ser
afectados por la vida, el medio ambiente y la salud.
factores estresantes.11-13,16 Nuestros resultados no pueden explicarse
estrés pandémico generalizado porque nuestros no vacunados
el grupo de control no vio cambios durante un tiempo similar
periodo. Nuestros hallazgos son consistentes con un andlisis reciente
de 18,076 usuarios de la aplicacién Natural Cycles antes
y durante la pandemia que tampoco demostré

interrupciones en el tiempo del ciclo a nivel de la poblacién debido al
estrés pandémico.17
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Fig. 2. A. Histogramas superpuestos del cambio en la duracién del ciclo (dias) entre el promedio de los tres ciclos previos a la vacunacién y el

ciclo de vacunacion para la primera dosis (izquierda) o la segunda dosis (derecha). Los histogramas de las personas no vacunadas se muestran en rojo,

los individuos vacunados se muestran en azul y las distribuciones superpuestas se muestran en plrpura. B. Medias marginales ajustadas

para la duracién del ciclo (dias) para el promedio de los tres ciclos de prevacunacién y el ciclo de vacunacion primera dosis (izquierda) o segunda dosis
(derecho). Las estimaciones provienen de modelos de efectos mixtos con intersecciones aleatorias y pendientes aleatorias a nivel de usuario, una interacciéon
entre el estado de vacunacion y el momento de prevacunacién y posvacunacion, y ajustado por edad, raza, indice de masa corporal,

logro educativo, paridad y estado civil. Las personas no vacunadas se muestran en rojo y las personas vacunadas en azul; las barras de error representan
los IC del 98,75 %.

Edelman. Resultados de la vacuna COVID-19 y la salud menstrual. Obstet Gynecol 2022.

Las vacunas de ARNm crean una respuesta inmune robusta cambios en la duracién de la menstruacién a diferencias en los sintomas
0 estresante, que podria afectar temporalmente el asociados con la menstruacion, sangrado no programado y
eje hipotalamico-pituitario-ovarico si se cronometra correctamente.18— cambios en la calidad y cantidad del sangrado menstrual.6 Los
20 Nuestros hallazgos para las personas que recibieron autoinformes son Utiles para identificar rapidamente
dos dosis en un solo ciclo apoya esta hipotesis. sefiales potenciales o eventos adversos raros, pero son
Dado el horario de dosificaciéon del MRNA COVID-19 limitado por factores de confusion y naotificacion significativos
vacunas en los Estados Unidos (21 dias para Pfizer y sesgos Las fortalezas de nuestro estudio incluyen datos del ciclo

28 dias para Moderna), un individuo que recibe dos menstrual recolectados prospectivamente, lo que limita el sesgo de recuerdo, un

dosis en un solo ciclo habrian recibido la primera grupo de control de individuos no vacunados, y ajuste por factores

dosis en la fase folicular temprana. La variabilidad de la duracién del sociodemograficos asociados con el estado de vacunacion y los cambios

ciclo resulta de los eventos que conducen al reclutamiento en el ciclo menstrual (p. ej., edad,

y maduracién del foliculo dominante durante el IMC). Nuestro tamafio de muestra también es lo suficientemente grande como

fase folicular, procesos que se sabe gue son afectados por para identificar pequefias diferencias, incluso de 1 dia, en el ciclo y la menstruacion.

estrés.12,21 Por el contrario, una enfermedad grave aguda con o longitud que puede ser de interés para los individuos, pero podria

sin septicemia, como la COVID-19, podria ser catastréfico para la no alcanzar el nivel de preocupacion clinica (8 dias o méas)

funcion del eje hipotalamico-pituitario-ovarico, a veces de forma o0 desencadenar una evaluacion médica por amenorrea secundaria (sin

permanente.18,22—24 menstruacién durante 3 meses).8,26 Sin embargo, para una

Esta investigacion aborda directamente las preocupaciones planteadas por pequefios cambios de ciclo individuales pueden causar preocupacion o
autoinformes a través de VAERS vy discurso publico.5-7,25 Genera esperanzas, especialmente si evitas o planificas un embarazo,
Los tipos de preocupaciones planteadas van desde el ciclo y y este nivel de detalle probablemente sea valioso.
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Tabla 3. Cambio no ajustado en la duracion del ciclo desde el promedio de tres ciclos previos a la vacunacién hasta el coronavirus

Enfermedad 2019 (COVID-19) Ciclo de vacunacion y diferencia ajustada en el cambio en comparacién con
Individuos no vacunados para Primera y Segunda Dosis y para Ambas Dosis Recibidas en el mismo

Ciclo

Cambio en la duracién del ciclo (d)

Diferencia ajustada en cambio vs.
Individuos no vacunados (d)*

1ra dosis (1 dosis/ciclo)

no vacunado 1.556

Vacunados 2.045
2da dosis (1 dosis/ciclo)

no vacunado 1.556

Vacunados 1.561
1ray 2da dosis en el mismo ciclo

no vacunado 1,556

vacunado 358

0,07 (20,22 a 0,35) -
0,41 (0,19-0,64)

0,34 (20,01 a 0,70)

0,12 (20,15 a 0,39) -
0,57 (0,29-0,85)

0,45 (0,06-0,84)

0,07 (20,22 a 0,35) -
2,38 (1,52-3,24)

2,32 (1,59-3,04)

Los datos son la media (IC del 98,75 %) a menos que se especifique lo contrario.

* Las diferencias son de modelos de efectos mixtos con intersecciones aleatorias y pendientes aleatorias a nivel individual, una interaccion entre
estado de vacunacién y tiempo de prevacunacion y posvacunacion, y ajustado por edad, raza, indice de masa corporal, nivel educativo,

paridad y estado civil.

Nuestro estudio también tiene limitaciones. En primer lugar, puede que no sea
generalizable a la poblacion estadounidense dada la seleccién de
Usuarios de Natural Cycles (mas probable que sean blancos, universitarios
educados, tienen un IMC més bajo que las distribuciones nacionales y no
usan anticonceptivos hormonales). En segundo lugar, nosotros
también optd por analizar una cohorte con resultados normales consistentes
longitudes de ciclo para identificar claramente cualquier asociacién entre
ciclo y duracién de la menstruacién y vacunacién contra el COVID-19.
Reconocemos que muchas personas que menstrian
no encajan en esta categoria normal.8,10 Se sabe que otras subpoblaciones
tienen mayores variaciones de referencia en
ciclicidad menstrual, como individuos con IMC mas altos
de 35. Todavia no sabemos si estas poblaciones
experimentar mayores cambios en la duracién del ciclo y de la menstruacion en
asociacion con la vacunacion contra el COVID-19. En tercer lugar, aunque
nuestros resultados sugieren que los individuos que reciben dos dosis en
un solo ciclo vuelve rapidamente a la duracién del ciclo de referencia, nuestro
los datos atn no incluyen suficientes ciclos subsiguientes sin
vacuna para investigar esto completamente para todos los vacunados
grupo. Por Ultimo, no disponemos de datos sobre enfermedades agudas graves.
sindrome respiratorio coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
infeccién en nuestros vacunados o no vacunados
grupos

Nuestros hallazgos son tranquilizadores; no encontramos
cambio clinicamente significativo a nivel de poblacién en la duracién del
ciclo menstrual asociado con la vacunacién contra el COVID19. Nuestros
hallazgos respaldan y ayudan a explicar los autoinformes de los cambios
en la duracion del ciclo. Las personas que reciben dos dosis de la vacuna
COVID-19 en un solo ciclo no
parecen experimentar un ciclo mas largo pero temporal
cambio de longitud La vacunacién contra la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID 19) no esta asociada con cambios en

duracién de la menstruacién. Quedan dudas sobre otras posibles
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cambios en los ciclos menstruales, como la menstruacion
sintomas, sangrado no programado y cambios en

la calidad y cantidad del sangrado menstrual.
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