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Resumen 

La pandemia de COVID-19 generó un impacto sanitario global y un intenso 

esfuerzo investigador centrado en la prevención y el tratamiento. Sin embargo, los efectos 

de la infección y la vacunación frente al SARS-CoV-2 sobre la salud menstrual femenina 

han recibido escasa atención, reflejando una persistente perspectiva androcentrista en la 

investigación biomédica. Esta Tesis Doctoral analiza el impacto de la infección y la 

vacunación en el ciclo menstrual, independientemente del estado reproductivo, así como 

los factores sociodemográficos y clínicos asociados a la aparición de alteraciones 

menstruales. 

El estudio observacional retrospectivo realizado en población femenina española 

muestra que un porcentaje significativo de mujeres con amenorrea secundaria previa 

experimentó alteraciones tras la infección, incluyendo sangrado inesperado, cambios en 

la duración del ciclo y aumento del flujo menstrual. Asimismo, se identificó una elevada 

frecuencia de cambios menstruales tras la vacunación, tanto en mujeres no menstruantes 

como en aquellas con ciclos activos, siendo en su mayoría transitorias. Entre los factores 

asociados destacan la perimenopausia, el uso de anticonceptivos hormonales, 

antecedentes ginecológicos y la presencia de otros efectos adversos relacionados con la 

infección o la inmunización. 

Estos hallazgos amplían el conocimiento sobre los efectos de la COVID-19 y las 

estrategias de inmunización en la salud menstrual, reforzando la necesidad de considerar 

sistemáticamente este aspecto en estudios clínicos. Además, subrayan la importancia de 

integrar esta evidencia en la práctica clínica para evitar la minimización de efectos 

adversos inesperados y favorecer una toma de decisiones informada, contribuyendo a una 

atención sanitaria más equitativa y basada en la evidencia. 



 

Abstract 

The COVID-19 pandemic had a global health impact and prompted intense 

research efforts focused on prevention and treatment. However, the effects of SARS-CoV-

2 infection and vaccination on women’s menstrual health have received limited attention, 

reflecting a persistent androcentric perspective in biomedical research. This Doctoral 

Thesis analyzes the impact of infection and vaccination on the menstrual cycle, regardless 

of reproductive status, as well as sociodemographic and clinical factors associated with 

menstrual alterations. 

A retrospective observational study of a Spanish female population shows that a 

significant proportion of women with a history of secondary amenorrhea experienced 

menstrual changes following infection, including unexpected bleeding, variations in cycle 

length and heavier flow. Likewise, a high frequency of menstrual changes was identified 

after COVID-19 vaccination, in both formerly and currently menstruating women, mostly 

transient. Associated factors include perimenopause, hormonal contraceptive use, 

gynecological history, clinical conditions, and the presence of other adverse effects 

related to infection or immunization. 

These findings expand knowledge on the effects of COVID-19 and immunization 

strategies on menstrual health, reinforcing the need to systematically consider this aspect 

in clinical studies. Furthermore, they highlight the importance of integrating this evidence 

into clinical practice to avoid minimizing unexpected adverse effects and to support 

informed decision-making, contributing to more equitable and evidence-based healthcare. 
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I. INTRODUCCIÓN
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1.1. Ciclo hormonal femenino 

El ciclo hormonal femenino regula la menstruación y otros cambios cíclicos que 

acontecen en el organismo femenino. Está controlado principalmente por hormonas 

secretadas por el eje hipotálamo-hipófisis-ovario (HHO), siendo la menstruación una de 

las consecuencias del ciclo hormonal femenino (Thiyagarajan y cols., 2024). De ahí que 

el ciclo menstrual está intrínsecamente unido al ciclo hormonal femenino. Por tanto, se 

utiliza el término “ciclo hormonal” para referirse más específicamente a la ciclicidad 

hormonal femenina y sus diversas acciones en el organismo, y “ciclo menstrual” para 

hablar más concretamente de la menstruación. Dado que esta indica el resultado de la 

acción de las hormonas con una influencia biológica significativa en todo el organismo 

femenino, y ramificaciones tanto físicas como emocionales (Farage y cols., 2009), hay 

autores que se refieren a la menstruación como signo vital, puesto que las características 

del ciclo menstrual fuera de las normas clínicas puede ser una señal de advertencia de un 

riesgo y una patología subyacentes (Houghton y cols., 2024).  

El ciclo hormonal es un proceso fisiológico complejo que ocurre en mujeres 

fértiles de manera cíclica y que finaliza con la menstruación. Los ciclos menstruales 

normales dependen de la ovulación, la cual se produce a través de una cascada coordinada 

de señales hormonales con ciclos de retroalimentación positiva y negativa en el eje 

hipotálamo-hipófisis-ovario-endometrio (Matteson y cols., 2019). Un ciclo menstrual 

típico dura aproximadamente 28 días y se puede dividir en dos mitades, en base al 

momento de la ovulación (Mihm y cols., 2011). La primera mitad, que abarca desde la 

menstruación hasta la ovulación, se denomina fase folicular y se caracteriza por niveles 

bajos de progesterona y un aumento de estradiol, con un pico primario de este 
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 estrógeno justo antes de la ovulación. La segunda mitad, que incluye el periodo 

comprendido entre la ovulación y la siguiente menstruación, es la fase lútea y se 

caracteriza por niveles altos de progesterona y un pico secundario y más lento de estradiol. 

Los niveles de ambas hormonas caen precipitadamente justo antes y durante los primeros 

días de la menstruación y, de este modo, el ciclo comienza de nuevo (Kiesner y cols., 

2020; Issa y cols. 2022) (Figura 1). 

Figura 1.  Cambios en las concentraciones de las hormonas del ciclo reproductor femenino. Tomado de:  

Moreno-Gómez y Jáuregui-Lobera (2022).  

Como se comentó anteriormente, si bien la duración media de 

un ciclo menstrual es de 28 días, existe cierta variabilidad. Mayoritariamente, la 

duración oscila entre 25 y 30 días, considerándose polimenorrea si los ciclos tienen una 

duración menor de 21 días, mientras que si exceden de 35 días, se considera 

oligomenorrea. Por otro lado, un volumen de sangrado menstrual superior a 80 ml se 

considera anormal (Reed y cols., 2018). 
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  1.1.1. Fisiología y fisiopatología 

En condiciones fisiológicas normales, durante la fase folicular, que típicamente 

dura unos 14 días, un grupo de folículos se seleccionan y comienzan a crecer; de todos 

ellos, cuando va llegando la mitad del ciclo, uno alcanzará el mayor tamaño. Es el 

denominado folículo ovárico dominante, en cuyo interior madurará el ovocito. Al mismo 

tiempo, el endometrio o mucosa uterina, prolifera en respuesta a los niveles crecientes de 

estrógenos. La fase folicular culmina con la ovulación, que consiste en la liberación del 

óvulo maduro del folículo dominante. Posteriormente, la fase lútea, que dura 

aproximadamente 14 días, se caracteriza por la producción de progesterona por parte del 

cuerpo lúteo, estructura temporal que se forma a partir del folículo roto tras la ovulación 

(Reed y cols.., 2018; Kolatorova y cols..,2022; Dias Da Silva y cols., 2024). La 

progesterona prepara al endometrio para la implantación de un embrión fecundado. Si no 

se produce la fecundación, el cuerpo lúteo se degenera, lo que lleva a una disminución de 

los niveles de progesterona. Es esta bajada de la progesterona la que desencadena la 

menstruación, que es el desprendimiento del endometrio en forma de sangrado vaginal 

(Mihm, y cols., 2011; Barbieri y cols., 2014; Dias Da Silva y cols., 2024).  

Aunque las funciones principales de los estrógenos y progestágenos son crear un 

entorno propicio para la concepción y el desarrollo del feto en el útero, las hormonas 

gonadales tienen influencias importantes en órganos y sistemas fuera del aparato 

reproductor, por lo que el organismo en su conjunto funciona de manera diferente en las 

mujeres, en comparación con los hombres (Stachenfeld y cols., 2018). Todos los cambios 

que ocurren durante toda la edad fértil femenina son coordinados por una intrincada red 

de señales moleculares, que preparan al cuerpo femenino para un posible embarazo cada 

mes y, en su ausencia, desencadenan la menstruación (Barbieri y cols., 2014). Glándulas 
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endocrinas como la hipófisis, tiroides, páncreas, glándulas suprarrenales y ovarios, 

desempeñan un papel funcional en la regulación endocrina del ciclo menstrual, de ahí que 

diversas endocrinopatías pueden secundariamente afectar al ciclo (Naz y cols., 2020).  

Consecuentemente, debido a la gran cantidad de señales moleculares implicadas 

en la regulación de la menstruación, muy diversos factores pueden alterar el ciclo 

menstrual normal, dando lugar a un periodo menstrual doloroso o dismenorrea, sangrado 

menstrual irregular o anovulación (Vannuccini y cols., 2022; Davis y cols., 2023). Entre 

las causas más comunes en los desórdenes menstruales se encuentran los trastornos 

endocrinos ⎯ por ejemplo, la tirotoxicosis, el hipotiroidismo, el síndrome de ovario 

poliquístico (SOP), el síndrome de Cushing y la diabetes ⎯, los trastornos del sistema 

reproductivo y los estados de baja energía consecuencia del estrés, bajo peso o ejercicio 

excesivo (Huhmann y cols., 2020; Naz y cols., 2020). Cabe destacar que las mujeres 

adolescentes pueden experimentar inicialmente ciclos anovulatorios después de la 

primera menstruación o menarquia. La gran mayoría de estos ciclos serán bastante 

regulares y durarán de 21 a 45 días, con un promedio de tres a siete días de sangrado 

(Itriyeva y cols., 2022). Sin embargo, la ausencia de menarquia a los 15 años, así como 

la ausencia de menstruación durante tres meses consecutivos, o la menstruación que dura 

ocho días o más con o sin sangrado abundante asociado, se encuentran entre las anomalías 

menstruales que justifican una evaluación adicional (Itriyeva y cols., 2022).  

Dentro de la fisiopatología, el sangrado uterino anormal (SUA) es aquel patrón de 

sangrado que no es compatible con los parámetros normales del ciclo menstrual, en 

términos de frecuencia, regularidad, duración y volumen. El Comité de Trastornos 

Menstruales de la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) ha 

liderado los sistemas de clasificación para las causas subyacentes del SUA crónico en los 

años reproductivos, dividiéndolas en causas estructurales y no estructurales, utilizando el  
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acrónimo PALM-COEIN (Figura 2): pólipo, adenomiosis, leiomioma, malignidad, 

coagulopatía, anovulación, hiperplasia endometrial, yatrogenia y no clasificados en los 

anteriores grupos (Critchley y cols., 2020). 

 

 

Figura 2. Causas del sangrado uterino anormal. Modificado de Critchley y cols. (2020). 

 

La amenorrea, en cambio, es el término que designa la ausencia del período 

menstrual. Así, se denomina amenorrea primaria cuando una adolescente no ha tenido su 

primer período a los 16 años. Por su parte, el término amenorrea secundaria hace 

referencia a la ausencia de tres menstruaciones seguidas, o la ausencia de menstruación 

durante al menos 6 meses después de menstruar normalmente. Las causas más comunes 

son heterogéneas e incluyen procesos fisiológicos (embarazo, lactancia y menopausia),  
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medicación (anticonceptivos) y determinadas enfermedades ginecológicas (NICHD, 

2021; Lord y Sahni, 2022). 

Por otro lado, si bien es conocida la asociación entre inflamación y la dismenorrea, 

(Barcikowska y cols., 2020), también se ha observado una relación entre inflamación y 

alteraciones en el ciclo menstrual (Capobianco y cols., 2010, Harris y cols., 2023). En la 

fase folicular, el pico de hormona luteinizante (LH) que se produce junto con el aumento 

de los niveles de estradiol, induce la liberación de numerosos mediadores inflamatorios, 

incluidos la proteína C reactiva (PCR) y las prostaglandinas, que promueven la 

angiogénesis, la hiperemia y la activación de las colagenasas que degradan el tejido 

conectivo de un folículo, lo que conduce a la ovulación, considerándose esta, por tanto, 

un proceso inflamatorio (Boots y Jungheim, 2015). Así, las mujeres con ciclos ovulatorios 

tienen niveles de PCR más altos en la fase periovulatoria que las mujeres con ciclos 

anovulatorios (Capobianco y cols., 2010). En un estudio de cohorte prospectivo (Harris y 

cols., 2023) se ha encontrado una asociación entre niveles altos de PCR (>10 mg/L) y una 

duración más prolongada de la fase folicular, lo que sugiere que estas pacientes tienen 

más probabilidades de tener una respuesta inflamatoria aberrante, disfunción ovulatoria 

potencial y ciclos menstruales más largos (Harris y cols., 2023). Es importante recordar 

que la inflamación se asocia con afecciones como la obesidad, la resistencia a la insulina 

y la hiperandrogenemia. Por último, la inflamación se ha propuesto también como un 

mecanismo subyacente del SOP (Boots y Jungheim, 2015) (Figura 3). 
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Figura 3. La relación entre inflamación y la ovulación. Modificada de Boots y Jungheim (2015). 

1.1.2. Implicación de factores socioculturales y ambientales 

Las preocupaciones sobre la salud de la mujer han estado generalmente 

subrepresentadas en la investigación básica, pero el avance en el conocimiento sobre la 

salud reproductiva, en particular, se ha visto obstaculizado por una falta de comprensión 

de la fisiología uterina y menstrual más elemental (Critchley y cols., 2020). Cabe destacar 

que la salud menstrual es una parte integral de la salud general. Sin embargo, para decenas 

de millones de mujeres en todo el mundo, la menstruación, a menudo, impacta 

catastróficamente en su calidad de vida, alterando su bienestar físico, mental y social 

(Matteson y cols., 2013; Critchley y cols., 2020). En este sentido, la pandemia de COVID-

19 ha puesto de relieve la necesidad de investigar cuestiones de salud específicas de la 

mujer, como la menstruación (Garcia de Leon y cols., 2023). 
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Estudios recientes han demostrado que el ciclo hormonal femenino no solo está 

regulado por mecanismos fisiológicos internos, sino que también está influenciado por 

factores socioculturales y ambientales. Se ha comprobado que los factores de estilo de 

vida modificables, incluidos el peso, la actividad física y el estrés pueden influir en los 

patrones menstruales, la disfunción ovárica y el dolor menstrual. Asimismo, la función 

menstrual puede alterarse bajo determinadas condiciones laborales, especialmente el 

trabajo por turnos, y las exposiciones químicas ocupacionales (Song, y cols., 2022; Silva 

y cols., 2023). Los trastornos alimentarios, el ejercicio excesivo y el estrés elevado 

provocan irregularidades menstruales. Así, en las deportistas de élite la combinación de 

bajo peso, baja energía y aumento del estrés puede generar amenorrea hipotalámica 

(Huhmann y cols., 2020). La estrecha relación entre los circuitos neuroendocrinos que 

comparten el eje hipotálamo-hipofiso-adrenal (HHA) y el eje HHO explicarían la relación 

entre el estrés y los desórdenes hormonales femeninos (Liu, Q y cols., 2024). 

Por otro lado, la exposición a contaminantes ambientales y a ciertos compuestos 

químicos presentes tanto en los alimentos, como en los productos de higiene personal 

puede alterar el equilibrio hormonal, afectar al ciclo menstrual o contribuir a la 

fisiopatología de enfermedades estrogenodependientes. Son denominados como 

disruptores endocrinos y tienen la capacidad de interferir con la acción hormonal normal, 

el metabolismo y la biosíntesis, lo que puede conducir a una variación de la homeostasis 

hormonal normal. Algunos de estos disruptores endocrinos están altamente asociados con 

enfermedades que se correlacionan positivamente con la infertilidad femenina, como el 

síndrome de ovario poliquístico, la endometriosis, el ciclo menstrual irregular y también 

alteraciones en procesos como la esteroidogénesis y el desarrollo de los folículos ováricos 

(Dutta, y cols., 2023; Silva y cols., 2023). 
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1.2. Eje hipotálamo-hipófisis-ovario 

La hipófisis y el hipotálamo son una parte importante de los ejes 

reguladores hormonales llamados hipotálamo-hipófisis-órgano diana. En respuesta a 

los estímulos hipotalámicos, la hipófisis secreta una serie de hormonas implicadas 

en la regulación del metabolismo, las reacciones de estrés y la adaptación 

ambiental, el crecimiento y el desarrollo, así como los procesos reproductivos y la 

lactancia (Kaminska y cols., 2024).  

En particular, y como se comentó anteriormente, el HHO desempeña un papel 

central en la regulación del ciclo hormonal femenino (Thiyagarajan y cols., 2024). El 

hipotálamo, ubicado en el cerebro, secreta la hormona liberadora de gonadotropina 

(GnRH), cuyos pulsos estimulan la hipófisis para producir la hormona 

folículoestimulante (FSH) y la LH. Estas hormonas, a su vez, se encargan de estimular a 

los ovarios para la producción cíclica de las hormonas sexuales (Popat y cols., 2008). 

Particularmente, la FSH estimula el crecimiento y desarrollo de los folículos ováricos, 

mientras que la LH desencadena la ovulación y la formación del cuerpo lúteo (Mihm y 

cols., 2011; Thiyagarajan y cols., 2024). Todo ello requiere la presencia de un eje HHO 

maduro y ciclos de retroalimentación hormonal altamente coordinados (Figura 4). En 

consecuencia, en condiciones fisiológicas, el ciclo menstrual da como resultado la 

formación de un folículo maduro y la liberación de un ovocito durante cada ciclo, y la 

menstruación se produce en ausencia de fertilización (Itriyeva y cols., 2022).  
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Figura 4. Eje hipotálamo-hipofiso-ovárico. Modificado de Rawindraraj y cols. (2023) 

 

Por el contrario, los desequilibrios en este eje dan lugar a una gran diversidad de 

trastornos en la ovulación y sangrado. Como señalan Popat y cols. (2008), la evaluación 

exhaustiva de los trastornos del ciclo menstrual en la adolescencia proporciona una 

ventana de oportunidad para el diagnóstico y tratamiento tempranos de las afecciones que 

afectan a este eje. Cabe recordar que los trastornos de la ovulación, que se manifiestan 

principalmente como alteraciones de la menstruación, son la causa de infertilidad en 

alrededor del 25% de las parejas que tienen dificultades para concebir.  



29 

En función de en qué lugar del eje HHO se da el trastorno de la ovulación, la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) los clasifica en tres grupos (NCCWCH, 2013): 

• Grupo I, causados por una insuficiencia hipofisaria hipotalámica. Esta categoría

incluye afecciones como la amenorrea hipotalámica, caracterizada por

hipogonadismo hipogonadotrópico.

• Grupo II, se definen como disfunciones del eje HHO. Esta categoría incluye

afecciones como el síndrome de ovario poliquístico, la amenorrea

hiperprolactinémica, diversas endocrinopatías y un índice de masa corporal (IMC)

anormal. Los extremos de la distribución del peso y de la grasa corporal influyen

en la regulación de la ovulación: tanto la obesidad como el bajo peso afectan a la

pulsatilidad de la GnRH (Mikhael y cols., 2019).

• Grupo III, se deben a una insuficiencia ovárica (hipogonadismo

hipergonadotrópico).

1.3. Interconexión entre sistemas fisiológicos de mensajeros en la 

regulación del ciclo hormonal femenino. 

En base a lo anteriormente expuesto, existen complejas relaciones entre moléculas 

importantes que pertenecen al sistema nervioso central, sistema inmunológico y sistema 

endocrino (Zefferino y cols., 2021). En el ciclo hormonal femenino, podemos observar 

esta estrecha interrelación a través de una compleja red de mensajeros moleculares. Por 

ello, la dieta, los desafíos inmunológicos o el estrés, entre otros factores, pueden tener un 

impacto en el ciclo menstrual. De ahí que algunos autores hablan de la menstruación como 

un signo vital (Hillard y cols., 2022; Houghton y cols., 2024). 
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La conexión mente-cuerpo en lo que respecta a la salud menstrual es inherente ya 

que, como se ha señalado, el ciclo menstrual está regulado por el eje hipotálamo-hipófisis-

gonadal, que tiene una comunicación cruzada con el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal 

(Houghton y cols., 2024). El ciclo hormonal femenino influye en las actividades de 

muchos otros órganos, incluidos los adipocitos, las células vasculares y las células 

inmunes. Los efectos diferenciales de las hormonas sexuales masculinas y femeninas 

influyen sustancialmente en muchos aspectos de la fisiología, el comportamiento, el 

metabolismo y las enfermedades relacionadas (Krolick y cols., 2018; Houghton y cols., 

2024). 

Por otro lado, la interrelación entre sistema inmunológico y sistema nervioso 

puede explicar muchos fenómenos fisiopatológicos. Por ejemplo, la inflamación puede 

favorecer trastornos neurológicos y psiquiátricos, incluida la depresión. En este trastorno, 

controlar la inflamación podría proporcionar un beneficio terapéutico general, 

independientemente de si es secundaria a un trauma en la vida temprana, una respuesta al 

estrés más aguda, alteraciones del microbioma, una diátesis genética o una combinación 

de estos y otros factores (Beurel y cols., 2020).  

1.3.1. Ciclo hormonal femenino y sistema endocrino 

Las hormonas sexuales son parte del sistema endocrino. Estas hormonas, a su vez, 

interactúan con otros componentes del sistema, como la glándula tiroides y las glándulas 

suprarrenales, para mantener el equilibrio hormonal general del organismo (Houghton y 

cols., 2024; Medenica y cols., 2024). Por ejemplo, los niveles de hormona tiroidea pueden 

influir en la duración del ciclo menstrual y en la fertilidad (Concepción-Zavaleta, 2023; 

Medenica y cols., 2024), mientras que el estrés crónico, mediado por el eje hipotálamo-

hipófisis-adrenal, o la resistencia a la insulina, puede alterar el ciclo menstrual y aumentar 

el riesgo de infertilidad (Huhmann y cols., 2020; Sun y cols., 2020; Lei y cols., 2024).   
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Consecuentemente, dado que el tejido adiposo es un verdadero órgano endocrino 

(Kershaw y cols., 2004), la obesidad puede alterar la pulsatilidad de la GnRH. 

Generalmente, se debe a la aromatización excesiva de los precursores de andrógenos 

dehidroepiandrosterona y testosterona a estrona en el tejido adiposo, la disminución de 

los niveles de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y la elevada 

producción de leptina por los adipocitos (Silvestris y cols., 2018). Asimismo, aquellas 

personas con un IMC > 29 kg/m2 presentan una menor fecundabilidad, como resultado 

de una foliculogénesis subóptima que afecta negativamente a la calidad de los ovocitos 

(Mikhael y cols., 2019). 

1.3.2. Ciclo hormonal femenino y sistema inmunológico 

El endometrio menstrual muestra las características clásicas de la inflamación 

(Yang y cols., 2019). La menstruación es un fenómeno de lesión y reparación repetida de 

tejidos que supone un delicado equilibrio entre proliferación, decidualización, 

inflamación, hipoxia, apoptosis, hemostasia, vasoconstricción y, finalmente, reparación y 

regeneración (Jain y cols., 2022). 

Las interacciones psiconeuroendocrino-inmunológicas constituyen el marco real 

de funcionamiento integrado en un metasistema que no puede ser diseccionado 

artificialmente, si se quiere entender cómo funciona realmente el sistema inmunológico 

(Sánchez-Ramón y cols., 2013). En definitiva, los sistemas endocrino e inmunológico 

están interrelacionados a través de una red bidireccional en la que las hormonas afectan 

la función inmunológica y, a su vez, las respuestas inmunológicas se reflejan en cambios 

neuroendocrinos. Esta comunicación bidireccional es posible porque ambos sistemas 

comparten un "lenguaje químico" común, que resulta de la compartición de ligandos 

comunes (hormonas y citocinas) y sus receptores específicos (Gaillard y cols., 2003). La 

interconexión entre los sistemas inmunológico y endocrino podría explicar que las 



32 

mujeres con enfermedades reumáticas presenten una alta prevalencia de diversos 

síntomas/trastornos ginecológicos relacionados con la menstruación que afectan su 

calidad de vida (Zefferino y cols., 2021; Orlandi y cols., 2022). 

Por otro lado, las hormonas sexuales del sistema reproductivo son uno de los 

principales factores que regulan el sistema inmunológico (Foo y cols., 2017), debido a 

la presencia de receptores hormonales en las células inmunes (Bhatia y cols., 2014). 

La interacción hormona-receptor produce la liberación de citocinas que 

determinan la proliferación, diferenciación y maduración de diferentes tipos de 

células inmunitarias (Bhatia y cols., 2014). Consecuentemente, la inmunidad funciona 

de manera diferente según el sexo. Los andrógenos y los progestágenos promueven 

principalmente efectos inmunosupresores o inmunomoduladores, mientras que los 

estrógenos mejoran la inmunidad humoral, tanto en hombres como en mujeres. De ahí 

la diferencia entre sexos, que impacta tanto en la susceptibilidad a las 

enfermedades infecciosas, como la prevalencia  de trastornos autoinmunes (Dodd y 

cols., 2022; Hoffman y cols., 2023; Sciarra y cols., 2023). En este sentido, es bien 

conocido que la respuesta inmunitaria es diferente entre sexos masculino y femenino, 

siendo la prevalencia de enfermedades autoinmunes es superior en mujeres (Ngo y 

cols., 2014). En concreto, la progesterona actúa de forma inmunosupresora 

favoreciendo un determinado perfil de citocinas (Zwahlen y cols., 2024). Cabe 

recordar que la mayor parte de progesterona en sangre procede del ovario, en concreto 

del cuerpo lúteo resultado de la ovulación, siendo la parte que es producida en las 

glándulas suprarrenales transformada en andrógenos, glucocorticoides y 

mineralocorticoides (Kolatorova y cols., 2022).  



33 

Por tanto, el desequilibrio de estrógenos-progesterona a favor de los estrógenos 

favorecen la inflamación que, a su vez, aumenta los niveles de estos.  Este círculo vicioso 

se da, por ejemplo, en los desórdenes de la ovulación (Marquardt y cols., 2019; Zwahlen 

y cols., 2024). Asimismo, la presencia crónica en la circulación de citocinas 

proinflamatorias − la llamada inflamación sistémica de bajo grado − contribuye a la 

espiral inflamatoria que daña varios tejidos, elevando la resistencia a insulina (Gonzalo-

Encabo y cols., 2021). En este contexto, los mediadores proinflamatorios y las citocinas 

(PGE 2, TNF-α, IL-1, IL-6 y COX-2) desempeñan papeles clave en la producción de 

estrógenos en el tejido adiposo, a través de la activación de la enzima aromatasa 

(Bhardwaj y cols., 2019). La inflamación, a su vez, favorece la anovulación. Por ejemplo, 

el aminoácido homocisteína es un biomarcador inflamatorio asociado con el estrés 

oxidativo y el daño proteico. Concentraciones altas de homocisteína se asocian con un 

aumento del 33 % del riesgo de anovulación esporádica (Michels y cols., 2017).  

1.3.3. Ciclo hormonal femenino y sistema nervioso 

Dado que la reproducción y la supervivencia son necesarias para la vida, los ejes 

neuroendocrinos HHA y HHO están estrechamente relacionados (Acevedo-Rodriguez y 

cols., 2018). Los esteroides, como la progesterona y el estrógeno, promueven funciones 

cerebrales esenciales influyendo en el comportamiento, las emociones y el 

funcionamiento cognitivo (Le y cols., 2020). Los trastornos específicos vinculados con el 

ciclo menstrual se desencadenan por efectos aberrantes de las hormonas ováricas en el 

sistema nervioso central (Barone y cols., 2023; Peters y cols., 2024). Además, también 

las hormonas sexuales se sintetizan de novo en los tejidos neuronales (Rossetti y cols., 

2016).  
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El estradiol y la progesterona tienen efectos opuestos en varios procesos 

neurofisiológicos, como neurogénesis (Abotalebi y cols., 2021), sinaptogénesis, la 

mielinización y otros mecanismos importantes de la plasticidad neuronal (Barth y cols, 

2015). Consecuentemente, se ha observado que juegan un papel importante en la 

neuroprotección después de una lesión cerebral (Liu y cols., 2010). En concreto, los 

estrógenos parecen activar la neurogénesis, mientras que la progesterona baja la 

inflamación, el estrés oxidativo y el edema; a su vez, su metabolito alopregnenolona, 

regula el sistema ácido gamma-aminobutírico (GABA) (Liu y cols., 2010). Además, 

parecen interactuar con los neurotransmisores serotonina, dopamina, GABA y glutamato 

(Barth y cols., 2015). Por otro lado, se ha descrito que las hormonas sexuales esteroides 

estarían implicadas en el procesamiento emocional y cognitivo de las regiones corticales 

y subcorticales (Toffoletto y cols., 2014). Así, las fluctuaciones de sus niveles pueden 

inducir o exacerbar la sintomatología neurológica y psiquiátrica (Handy y cols., 2022). 

Desde el punto de vista de la fisiología femenina, los niveles de estrógenos y progesterona 

fluctúan a lo largo del ciclo menstrual y pueden modular los circuitos neuronales 

implicados en los procesos afectivos y cognitivos (Dubol y cols., 2021).  En la 

menopausia natural o quirúrgica, el agotamiento de estrógenos está potencialmente 

asociado con el deterioro cognitivo (Weber y cols., 2014). Esta podría ser una explicación 

a por qué más mujeres que hombres sufren, con mayor gravedad, trastornos 

neurocognitivos con inicio posmenopáusico, como la enfermedad de Alzheimer (Laws y 

cols., 2016).  De ahí la importancia de incorporar variables de hormonas sexuales en la 

investigación de la estructura y plasticidad cerebral, dado el sesgo sexual en el estudio 

del cerebro (Beltz y cols., 2020; Küchenhoff y cols., 2024). 
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1.4 Impacto de la pandemia COVID-19 en el ciclo hormonal femenino 

1.4.1 COVID-19 

COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por un virus de la familia 

Coronaviridae, el coronavirus tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo severo 

(SARS-CoV-2). En general, los coronavirus son virus de ARN monocatenario, con 

envoltura y sentido positivo.  La membrana viral incluye la proteína de la envoltura, la 

glicoproteína transmembrana y la glicoproteína de la espiga (Neuman y cols., 2006). 

Como parte de esta familia, el virus conocido como SARS-CoV-2 ingresa a través del 

tracto respiratorio a las células humanas a través de la proteína S (proteína espiga o Spike) 

que se une a los receptores celulares de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) 

(Stróż y cols., 2024). La inmunidad innata y adaptativa intenta inhibir su desarrollo en las 

mucosas y evitar la progresión mediante diversos mecanismos, incluyendo la producción 

de moco, metabolitos antivirales, interferones y otras citocinas, así como de IgA, cuando 

ya existe inmunidad al virus. Por su parte, el virus puede inhibir estas respuestas de 

diversas formas, replicándose sin control en el tracto respiratorio y, eventualmente, 

propagarse y desarrollar una enfermedad sistémica con manifestaciones extrapulmonares 

(Nasrollahi y cols., 2023). Cabe destacar que la replicación viral daría lugar a una 

respuesta inmunitaria exagerada caracterizada por una "tormenta de citocinas", 

subyacente al daño multiorgánico (Stróż y cols., 2024). Se ha descrito que el sexo 

masculino, la edad avanzada, y el padecimiento de determinadas patologías (obesidad, 

diabetes, cáncer hematológico, enfermedades autoinmunes y cardiovasculares, 

cerebrovasculares y renales crónicas) son factores de riesgo estrechamente relacionados 

con la gravedad y los resultados de la enfermedad COVID-19 (Zhang y cols., 2023).  
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El curso clínico de la infección por SARS-CoV-2 varía de persona a persona. Así, 

se ha descrito que después de la enfermedad pueden aparecer secuelas de duración 

variable, que van desde una semana hasta periodos más prolongados aún por determinar 

(Nalbandian y cols., 2021). Según Carvajal y colaboradores (2024), entre los posibles 

mecanismos subyacentes a dichas secuelas se encontrarían:  

1) daño directo del virus al tejido o células;

2) daño celular causado por el sistema inmune al combatir la infección;

3) daño directo a los tejidos resultante de una desregulación de la respuesta

inmune; 

4) alteraciones metabólicas producidas por la infección por SARS-CoV-2.

Por último, hay que destacar que existe un amplio espectro de manifestaciones de 

tipo autoinmune en pacientes infectados por el SARS-CoV-2 (Salle y cols., 2021). Así, 

una respuesta descontrolada y no regulada del sistema inmune innato podría provocar 

daño orgánico local y multisistémico (Coutiño-Rodríguez y cols., 2023). 

Respecto a las estrategias de prevención, se han desarrollado varias vacunas frente 

al SARS-CoV-2. Aquellas basadas en la administración de moléculas de ARN mensajero 

(ARNm) combinadas con una mezcla de lípidos representan las últimas fronteras en 

términos de innovación tecnológica. Así, las moléculas de ARNm que codifican la 

proteína S del SARS-CoV-2 se inyectan por vía intramuscular, ingresando a las células 

en virtud de su encapsulación en nanovesículas lipídicas sintéticas. Posteriormente, las 

células diana expresan ésta en su membrana plasmática de manera que pueda ser 

detectada por el sistema inmunológico, que reacciona generando anticuerpos anti-Spike. 

Aunque esta clase de vacunas parece ser la más eficaz frente a la infección y la 

enfermedad por SARS-CoV-2, su seguridad y eficiencia se ven cuestionadas por varios 
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factores que incluyen, entre otros la aparición de variantes virales, la falta de estudios 

farmacocinéticos/farmacodinámicos adecuados, la incapacidad para proteger la mucosa 

oral de la infección y la disminución de los anticuerpos (Federico, 2022).  

1.4.2 Infección, vacuna y respuesta inmune 

1.4.2.1 Breve repaso de la respuesta inmunológica 

El sistema inmune tiene dos líneas de defensa: inmunidad innata y adaptativa. Esta 

clasificación es sólo didáctica, ya que ambos sistemas funcionan de manera integrada. 

Así, el sistema inmune innato activa el sistema inmune adquirido en respuesta a las 

infecciones y, por otro lado, el sistema inmune adquirido utiliza los mecanismos efectores 

de la inmunidad innata (Toche, 2012). La inmunidad innata constituye la primera línea de 

defensa. Está integrada por la piel, células fagocíticas y dendríticas, linfocitos citolíticos 

naturales y complemento. Por su parte, la inmunidad adaptativa, adquirida y específica, 

consta de mecanismos capaces de reconocer antígenos específicos del agente infeccioso 

y se activa con los linfocitos B y T. Cada patógeno (o vacuna, en su caso) expresa (o 

contiene) antígenos que activan el sistema inmunológico innato, seguidos de la 

maduración de las células B y T en días y/o semanas. Estas establecerán la llamada 

memoria inmunológica, es decir, la persistencia de anticuerpos neutralizantes y células 

de memoria, que pueden reactivarse rápidamente tras una reexposición al mismo 

patógeno o antígeno (Vetter y cols., 2017; Roth y cols., 2021). Se divide en dos tipos: 

respuesta humoral y respuesta inmune mediada por células (Ruiz-Romero y cols., 2022). 

La inmunidad humoral es mediada por linfocitos B, principalmente contra 

antígenos extracelulares. La unión del antígeno con el linfocito B estimula a este último 

para que se divida y se diferencie, dando origen a una gran cantidad de células plasmáticas 

y células poseedoras de la llamada memoria antigénica. Las células plasmáticas sintetizan 
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y secretan anticuerpos. Por otro lado, la inmunidad celular está mediada 

fundamentalmente por linfocitos T y constituye el principal mecanismo de defensa contra 

antígenos intracelulares (virus y algunas bacterias), promoviendo la destrucción de 

fagocitos o eliminando células infectadas. Estos se dividen en dos subpoblaciones: 

linfocitos T citotóxicos (Tc, CD8+), que eliminan células infectadas y tumorales, y los 

linfocitos T helper (Th, CD4+). A su vez, encontramos distintos subtipos de Th con 

diferentes funciones en el sistema inmunológico (Barañao, 2009; Lamceva y cols., 2023; 

Rogozynski y cols., 2024):  

- Th1, que producen citocinas y promueven respuestas celulares, impulsando 

mecanismos citotóxicos (como la activación de macrófagos y la acidificación de 

lisosomas).

- Th2, que influyen en la diferenciación de los linfocitos B favoreciendo la 

respuesta humoral, la desgranulación de los eosinófilos y suprimiendo las 

respuestas celulares.

- Th17, los cuales producen principalmente una citoquina que es la interleuquina 

17 (IL-17), que protege contra determinadas infecciones bacterianas y respuestas 

patógenas de ciertas enfermedades autoinmunes.

Por último, mencionar a los linfocitos T reguladores (Treg), que bloquean la 

activación y el funcionamiento de otros linfocitos (Sette y Crotty, 2021). 

1.4.2.2 Diferencia entre sexos en la respuesta inmunológica 

Como se ha comentado anteriormente, es bien conocido que en el sexo femenino 

existe una respuesta inmunológica más fuerte a la infección, inflamación o vacunación 

debido a una mayor producción de anticuerpos (Dragin y cols., 2017). De este modo, se 

desarrollan respuestas inmunes innatas y adaptativas superiores a las del sexo masculino, 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/macrophage-activation
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lysosome
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lysosome
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lo que proporciona una ventaja de supervivencia a las enfermedades infecciosas, pero 

también una probabilidad cuatro veces mayor de desarrollar 

autoinmunidad (Kronzer y cols., 2020; Keestra y cols., 2021). Históricamente, las 

enfermedades en general, y los procesos autoinmunes en particular, se han estudiado en 

modelos masculinos, de modo que los estudios de inmunología, con frecuencia, no 

exploran las diferencias sexuales (Beery y cols., 2011; Xing y cols., 2022). Aunque 

los linfocitos T y B autorreactivos han sido tradicionalmente el foco en la 

enfermedad autoinmune, varias líneas de evidencia han sugerido un vínculo causal entre 

el desarrollo de enfermedades autoinmunes y la inmunidad innata, como los monocitos 

y macrófagos (Ma y cols., 2019).  

Tanto la inmunidad humoral como la inmunidad celular pueden verse potenciadas 

por los estrógenos, cuyas acciones predominan en la deficiencia de testosterona. En 

cambio, los andrógenos tienen efectos inmunosupresores (Koçar y cols., 2000; Wilkinson 

y cols., 2022). Los estrógenos inhiben la producción de citocinas proinflamatorias Th1, 

como IL-12, TNF-α e IFN-γ, mientras que estimulan la producción de citocinas 

antiinflamatorias Th2, como IL-10, IL-4 y TGF-β. Esto puede explicar por qué el 

estrógeno suprime y potencia las enfermedades mediadas por Th1 y Th2, respectivamente 

(Salem, 2004). Por otro lado, la progesterona, así como los glucocorticoides, inhiben 

directamente el desarrollo de la inmunidad Th1 (Miyaura y cols., 2002). Varios estudios 

han demostrado el efecto supresor general de la progesterona sobre las células inmunes 

innatas (Shepherd y cols., 2021).  

Desde la aparición del primer brote de COVID-19, se ha observado una gran 

heterogeneidad entre personas en las manifestaciones clínicas de la enfermedad: con 

respecto a los síntomas (manifestaciones respiratorias y/o extrarrespiratorias) y con 

respecto a los grados de gravedad (desde muy graves a muy leves) (Guan y cols., 2020). 
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La mayoría de los pacientes que se han recuperado de la enfermedad recuperan su estado 

de salud inicial, sin embargo, en algunas personas, los síntomas persisten dando lugar al 

fenómeno que se ha denominado COVID prolongado o persistente (conocido en inglés 

como long COVID) definido por el Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la 

Atención (NICE) como la persistencia de los síntomas durante más de 4 semanas después 

del inicio de la fase aguda de la enfermedad COVID-19 (Bielecka-Dabrowa y cols., 

2024).  

Diversos estudios han identificado diferencias entre sexos en la respuesta 

inmunitaria producida tanto por la infección por el virus SARS-CoV-2, como por la 

vacuna (Pradhan y cols., 2020; Ho y cols., 2022). En concreto, se ha observado que la 

forma grave de COVID-19 es más frecuente en el sexo masculino (Ho y cols., 2022). En 

este sentido, se ha observado un menor riesgo de infección por COVID-19 entre los 

pacientes con cáncer de próstata que estaban en terapia de privación de andrógenos, en 

comparación con aquellos que no estaban en esta situación (Montopoli y cols., 2020). Por 

otro lado, el COVID persistente (conocido en inglés como long COVID) tiene una 

prevalencia más alta en mujeres (Bielecka-Dabrow y cols., 2024), especialmente aquellas 

con edades entre los 40-50 años (Perumal y cols., 2023). Se trata de una enfermedad 

multisistémica que abarca encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica, 

disautonomía, impactos en múltiples sistemas orgánicos y anomalías vasculares y de 

coagulación (Davis y cols., 2023) (Figura 5).  
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Figura 5. Mapa de síntomas de COVID persistente y sus respectivas frecuencias de presentación. 

Tomado de Rodríguez y cols., (2021). 

Se han planteado varios mecanismos subyacentes a su patogénesis, como la 

desregulación inmunitaria (incluyendo autoinmunidad), la alteración de la microbiota, la 

coagulación y las anomalías endoteliales, la señalización neurológica disfuncional, o la 

reactivación de miembros de la familia Herpesviridae, como el virus de Epstein-Barr y el 

del herpes humano 6 (Davis y cols., 2023) (Figura 6).  Asimismo, la COVID persistente 

tiene un impacto perceptible en la salud reproductiva de las mujeres: variaciones en la 

duración del ciclo menstrual, la duración de la menstruación, el volumen, la presencia de 

coágulos sanguíneos y modificaciones en los síntomas premenstruales (Dong y cols., 

2024). La proteína spike parece contribuir a la neuroinflamación a través de diferentes 

mecanismos, que podrían estar implicados en las patologías del sistema nervioso central 

asociadas a la COVID persistente (Tsilioni y cols., 2023). Debido a la patogenicidad de 

esta proteína, se ha planteado el estudio de nuevas dianas terapéuticas, como el péptido 

SPIKENET que impiden la unión de la proteína Spike al receptor ACE2 para tratar tanto 
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los efectos de la COVID-19, como del COVID persistente (Freitas y cols., 2021; Parry y 

cols., 2023; Elumalai y cols., 2024). 

Figura 6. Mecanismos etiopatogénicos de COVID-19 persistente. Tomado de López-Sampalo y cols., 

(2022). 

Por otro lado, la evidencia señala que las vacunas frente al virus SARS-CoV-2 no 

solo tienen efectos positivos, sino también negativos, es decir, efectos secundarios que 

pueden ser leves, moderados o graves (incluso fatales), pudiendo afectar a cualquier 

órgano o tejido. Entre estos, se encuentran la miocarditis, pericarditis, crisis hipertensivas 

y otros eventos cardiovasculares graves, así como reacciones neurológicas, 

dermatológicas y autoinmunes (Bellavite y cols., 2023). Parece ser que el órgano más 

comúnmente afectado es el sistema nervioso. Se han atribuido varios trastornos nerviosos, 

tanto centrales como periféricos, a las vacunas frente al SARS-CoV-2, pero la relación 

causal a menudo sigue sin demostrarse (Finsterer, 2023). Cabe especial mención al 

llamado síndrome de vacunación post-aguda, que comparte características con el 

síndrome post-agudo de COVID-19, pudiendo producir síndromes de disautonomía 

multisistémica complejos, como la encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica, 



43 

el síndrome de taquicardia postural, fibromialgia, la neuropatía de fibras pequeñas y el 

síndrome de activación de mastocitos (Scholkmann y cols., 2023; Mundorf y cols., 2024). 

La similitud entre ambos procesos (síndrome de vacunación post-aguda y el síndrome 

post-agudo de COVID-19) se cree que se debe a mecanismos patogénicos comunes 

(Mundorf y cols., 2024). Las personas con síndrome de vacunación post-aguda presentan 

marcadores de activación plaquetaria y producción de citocinas proinflamatorias, que 

pueden estar impulsados por la persistencia de la proteína S1 del coronavirus en 

monocitos intermedios y no clásicos (Patterson y cols., 2021; 2022.) Las vías de 

inmunización y los mecanismos moleculares a través de los cuales la proteína Spike, ya 

sea del SARS-CoV-2 o codificada por las vacunas basadas en ARNm, interfiere con el 

sistema renina-angiotensina gobernado por ACE2, alterando así la homeostasis de la 

circulación y del sistema cardiovascular (Bellavite y cols., 2023). 

Además, la vacunación repetida y la confrontación con nuevas variantes de 

antígenos puede generar el fenómeno de memoria inmunitaria denominado “pecado 

antigénico original”, que da lugar a respuestas menos eficientes en comparación con la 

variante del antígeno original (Aguilar-Bretones y cols., 2023). De hecho, la impronta 

inmunitaria frente a la proteína S inhibe parcialmente la respuesta contra la proteína N de 

la nucleocápside debido a este fenómeno (Delgado y cols., 2022). Se ha sugerido que la 

producción excesiva de proteína S inducida por la vacuna frente al virus SARS-CoV-2 es 

un determinante de su toxicidad, siendo detectada hasta varios meses después de la 

vacunación, por ejemplo, en biopsias endomiocárdicas de pacientes con miocarditis, en 

monocitos circulantes de pacientes con secuelas post-agudas, así como en los 

queratinocitos vesiculares y en las células endoteliales de la dermis de un paciente con 

lesiones cutáneas persistentes debido a la reactivación del virus de la varicela zóster 

(Cosentino y cols., 2022). 
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 1.4.3. Otros factores influyentes en las alteraciones del ciclo hormonal 

femenino 

Tal y como se ha mencionado anteriormente, el ciclo menstrual está estrechamente 

regulado por vías inmunitarias y endocrinas. Por tanto, es lógico deducir que se pueda 

producir una desregulación del mismo, derivada de la aparición de fenómenos 

inmunológicos, como sucede con la vacunación frente al SARS-CoV-2. Así, las 

complejidades de las distintas vías de señalización implicadas en el ciclo menstrual 

pueden verse afectadas tanto por estímulos internos, como externos (Rahimi y cols., 

2023).  

Estudios previos han señalado que, tanto las infecciones virales como las vacunas 

(por ejemplo, la vacuna frene al virus del papiloma humano), pueden alterar el ciclo 

menstrual (Alvergne y cols., 2022). En este sentido, existe evidencia de que tanto la 

infección por el virus SARS-CoV-2 como la vacunación podrían afectar el ciclo menstrual 

(Taşkaldıran y cols., 2022). Tal y como señalan Licona-Meníndez y cols. (2024), la 

vacunación COVID-19 no solo lo alteraría, sino que la acumulación de las distintas dosis 

podría potenciar este efecto.  En esta línea, un estudio prospectivo que tuvo como objetivo 

evaluar el impacto de la vacuna de refuerzo en las características del ciclo menstrual de 

adolescentes de 13-20 años, observó ciclos más cortos en comparación con aquellas que 

no la recibieron (Payne y cols., 2024). 

Por último, el estrés, ya sea físico, psicológico o social, podría desempeñar un 

papel importante en dicha alteración, la cual podría ser debilitante para una mujer 

(Minakshi y cols., 2022). De hecho, las medidas de confinamiento impuestas durante la 

pandemia pudieron ser causantes de ansiedad/estrés, trastornos del sueño, cambios 

nutricionales, aumento de peso, etc. entre las mujeres, y generar disfunción del eje 
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hipotálamo-hipofisario-gonadal, con disfunción ovulatoria resultante (Vigil y cols., 

2022).  

Ya existía evidencia de que las infecciones virales y vacunas como la del virus del 

papiloma humano, pueden alterar el ciclo menstrual (Alvergne y cols., 2022). Asimismo, 

existe evidencia de que tanto la infección por el virus SARS-CoV-2 como la vacunación 

podrían afectar el ciclo menstrual (Taşkaldıran y cols., 2022). Tal y como señalan Licona-

Meníndez y cols. (2024), la vacunación COVID-19 no solo lo alteraría, sino que la 

acumulación de las distintas dosis podría potenciar este efecto.  En esta línea, un estudio 

prospectivo que tuvo como objetivo evaluar el impacto de la vacuna de refuerzo en las 

características del ciclo menstrual de adolescentes de 13-20 años, observó ciclos más 

cortos en comparación con aquellas que no la recibieron (Payne y cols., 2024). 
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II. JUSTIFICACIÓN Y

OBJETIVOS 
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2.1. Justificación 

La pandemia causada por el coronavirus tipo 2, el SARS-CoV-2, responsable del 

síndrome respiratorio agudo severo, que comenzó en el mes de diciembre del año 2019 

en Wuhan, China, causó millones de infectados y muertes, lo que llevó a un aumento de 

investigaciones en distintos campos científicos para frenar el avance de la pandemia y 

reducir las tasas de morbilidad y mortalidad ocasionadas por este virus. En cambio, se ha 

prestado poca atención en el impacto de la pandemia COVID-19 en la salud femenina en 

general, y el ciclo menstrual en particular, lo que viene a perpetuar la visión androcentrista 

en la Medicina moderna. A pesar de la evidencia científica que apunta a la aparición de 

alteraciones menstruales como resultado tanto de la infección como de la vacunación, aún 

no se han dilucidado completamente los mecanismos fisiopatológicos y factores 

influyentes. De ahí que se haga necesario profundizar en la investigación sobre este 

evento inesperado experimentado por mujeres de todo el mundo.  

2.2. Objetivo General 

La presente Tesis tiene como objetivo general analizar el impacto de la pandemia 

COVID-19 en el ciclo menstrual femenino, independientemente del estado reproductivo. 
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2.3. Objetivos específicos 

Para la consecución de dicho objetivo principal, se plantean los siguientes objetivos 

específicos:  

1. Analizar la ocurrencia de las alteraciones relacionadas con el ciclo menstrual 

como consecuencia tanto de la infección por el virus SARS-CoV-2 como de la 

vacunación.

2. Describir las características de dichas alteraciones, tanto en mujeres menstruantes 

como no menstruantes, en el momento de la infección o de la vacunación.

3. Determinar los factores de salud que podrán asociarse a la ocurrencia de estas 

alteraciones en ambas subpoblaciones.
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3.1  Selección de las participantes 

Para realizar el análisis del impacto de la pandemia COVID-19 en el ciclo menstrual, 

se hizo un estudio transversal observacional con la participación de un total de 17.512 

mujeres. El reclutamiento se realizó mediante el método “boca a boca” a través de las 

redes sociales y otros canales, como mensajería a través de móviles. Como criterios de 

inclusión para este subgrupo se estableció que fueran mujeres: 

- con al menos una dosis de la vacuna COVID-19.

- con más de 18 años de edad.

Para realizar el estudio se respetaron los principios fundamentales de la Declaración 

de Helsinki y sus revisiones posteriores para estudios en humanos en la ley 14/2007 de 

investigaciones biomédicas, en el convenio del Consejo de Europa relativos a los 

derechos humanos y biomedicina, en la Declaración Universal de la UNESCO sobre el 

genoma humano y los derechos humanos y cumpliéndose todos los requisitos 

establecidos en la legislación española en el ámbito de la investigación biomédica, la 

protección de datos de carácter personal y la bioética del Real Decreto 53/2013 de 1 de 

Febrero (Reglamento (UE) nº 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de 

abril de 2016, sobre protección de las personas físicas con respecto al tratamiento de datos 

personales). Previamente a su realización, se solicitó la evaluación por parte del Comité 

de Bioética y Bioseguridad de la Universidad de Extremadura en relación con proyectos 

de investigación observacional, psicológica o comportamental en humanos, obteniéndose 

su aprobación (18/2021). 
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3.2  Diseño experimental 

La recogida de las variables cualitativas se hizo a través de una encuesta online 

(Microsoft Corporation, Washington, Microsoft Forms®, USA) diseñada para la 

consecución de los objetivos descritos y de unos 10-15 minutos de duración. Además de 

las preguntas, inicialmente se mostraba la información legal, incluyendo el 

consentimiento informado a firmar para participar en el estudio. Cabe mencionar que sólo 

aquellas participantes que aceptaron ser contactados por el grupo de investigación por 

correo electrónico para la recopilación de datos adicionales, dieron este consentimiento. 

El diseño de la encuesta se basó en un estudio previo similar que se realizó en la 

Universidad de Illinois en Champaign, Estados Unidos (Lee y cols., 2022), constando de 

un total de 55 preguntas (Anexo I), tanto abiertas, como preguntas de selección de una 

sola opción sobre el tema central de la investigación. Se realizaron algunas 

modificaciones para adaptarlo al contexto nacional, incluyendo los dos anticonceptivos 

más utilizados en España, como son los anticonceptivos hormonales combinados y los 

DIU no hormonales. Su cumplimentación se realizaba entre 20-25 minutos. Se lanzó a 

inicios del mes de diciembre del año 2021 y se mantuvo abierta durante 15 días. La buena 

acogida que tuvo en las redes sociales permitió llegar una gran muestra experimental. 

Para obtener evidencia científica y analizar el impacto de la pandemia COVID-19 en el 

ciclo menstrual, se registraron diferentes variables de interés, incluyendo aquellas 

relacionadas con:  

- Antropométricas y sociodemográficas (edad, talla, peso y lugar de residencia).  

- Sobre el ciclo menstrual (tipo de sangrado, duración…). 
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- Vacunación COVID-19 (número total de dosis recibidas, tipo de vacuna y fecha).

- Infección de COVID-19 (diagnóstico, fecha, si hubo necesidad de hospitalización,

duración y tipo de alteraciones en el ciclo menstrual tras la infección).

- Impacto de la vacuna COVID-19 en el ciclo menstrual (alteraciones tras la vacuna,

duración de las alteraciones, otros efectos secundarios, etc.).

- Antecedentes ginecológicos y obstétricos (edad de la menarquia, patologías

ginecológicas, uso de anticonceptivos hormonales, embarazos…).

- Salud general (presencia de otras patologías asociadas, como enfermedades

autoinmunes, asma, alergia, entre otras).

La presente Tesis Doctoral se centra en las variables que dan información sobre el impacto 

de la vacunación y de la enfermedad por SARS-CoV-2 en el ciclo menstrual en mujeres, 

incluyendo subgrupos como el de mujeres con amenorrea. 

3.3  Análisis Estadístico 

Las participantes del estudio fueron categorizadas en dos subgrupos, en función de la 

presencia o ausencia de alteraciones en el ciclo menstrual posteriores a la infección por 

SARS-CoV-2 o a la vacunación. La normalidad de los datos ha sido evaluada mediante 

la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Respecto a las variables cuantitativas, los valores han 

sido expresados como media y rango intercuartílico. Por su parte, se expresaron las 

variables cualitativas como número de participantes y frecuencia (%); cabe mencionar 

que, además, estas últimas fueron categorizadas para facilitar su procesamiento y 

compresión. Las pruebas Chi-cuadrado para variables cualitativas y U de Mann-Whitney 

para las variables cuantitativas fueron empleadas para analizar las diferencias 
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significativas entre subgrupos. Asimismo, se aplicó la prueba de Mc Nemar mid-p con el 

fin de detectar diferencias existentes entre dosis de la vacuna en la ocurrencia de 

alteraciones menstruales. Posteriormente, se realizó un análisis de regresión logística 

bivariante, incluyendo en el modelo todas aquellas variables que hubieran resultado 

significativamente diferentes entre grupos con anterioridad. El objetivo era identificar 

posibles asociaciones entre la ocurrencia de alteraciones menstruales (variable 

dependiente) y determinadas características sociodemográficas y de salud (variables 

independientes).  Así, los resultados se presentaron como odds ratios ajustados (ORAs) 

con intervalos de confianza (IC) del 95%. La significación estadística se estableció en 

p<0,05. El análisis estadístico se realizó utilizando el programa estadístico IBM SPSS 

Statistics (versión 25.0, Nueva York, EE.UU).  
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IV. RESUMEN DE RESULTADOS Y

DISCUSIÓN 
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La presente Tesis Doctoral está respaldada por una serie de artículos publicados 

en revistas científicas de prestigio internacional. Estos trabajos abordan aspectos clave 

para comprender el impacto de la pandemia COVID-19 en el ciclo menstrual femenino, 

independientemente del estado reproductivo, analizando el papel que juegan ciertos 

factores sociodemográficos y de salud en la ocurrencia de alteraciones menstruales 

derivadas tanto de la infección por el virus SARS-CoV-2, como de la vacunación. 

4.1. Publicaciones en revistas internacionales 

A continuación, se detallan los artículos publicados que forman parte de esta tesis: 

Artículo 1. COVID-19 and menstrual related disturbances: a Spanish 

retrospective observational study in formerly menstruating women. 

Autores: González M, Al-Adib M, Rodríguez AB, Carrasco C 

* (González M y Al Adib M han contribuido por igual a este trabajo y comparten la autoría

principal). 

Revista: Frontiers in Global Women´s Health, July 2024, 5:1393765. 

DOI: 10.3389/fgwh.2024.1393765. 

Palabras clave: COVID-19, menstruation disturbances, amenorrhea, 

perimenopause, menorrhagia, women 

Resumen de los resultados: El análisis de los datos reveló que el 38,8 % de las 

mujeres con amenorrea secundaria por distintas causas en el momento de la infección 

experimentó alteraciones relacionadas con la menstruación tras padecer COVID-19. 

Entre ellas, el sangrado vaginal inesperado (20,8 %) fue el evento más común, seguido 

del manchado (11,1 %). Otros cambios notificados estuvieron relacionados con la 



60 

 

duración (más corta en el 12,5 % de los casos) y el flujo (más abundante en el 30,3 %) 

del sangrado menstrual en comparación con su experiencia previa. El análisis de regresión 

reveló que ser una mujer en la perimenopausia y haber tenido un diagnóstico previo de 

menorragia podrían ser factores asociados a dichas alteraciones. 

Aporte personal al artículo: la autora de la presente Tesis Doctoral ha 

participado activamente en la conceptualización y metodología del estudio, así como en 

la redacción del manuscrito (revisión y edición). 

 

Artículo 2. Factors associated with menstrual-related disturbances following 

SARS-CoV-2 vaccination: a Spanish retrospective observational study in formerly 

menstruating women. 

Autores: González M, Al-Adib M, Rodríguez AB, Carrasco C.  

* (González M y Al Adib M han contribuido por igual a este trabajo y comparten la autoría 

principal). 

Revista: Women & health, January 2025, 65(2), 167–181.  

DOI: 10.1080/03630242.2025.2451360. 

Palabras clave: SARS-CoV-2 vaccine; COVID-19; reproductive health; 

contraception; perimenopause; adverse effects. 

Resumen de los resultados: Los datos mostraron que, en comparación con la 

primera dosis de la vacuna frente al coronavirus SARS-CoV-2, un porcentaje 

significativamente mayor de mujeres con amenorrea secundaria por distintas causas en el 

momento de la vacunación experimentó alteraciones relacionadas con la menstruación 

después de recibir la segunda dosis (dosis 1: 38,5 %; dosis 2: 44,8 %). Entre estas 

alteraciones, destacan las relacionadas con la duración y el flujo, que fueron de larga 
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duración en aproximadamente el 17-20 % de los casos. Entre los factores 

interindividuales que parecen influir en este evento inesperado tras recibir la primera 

dosis, aparecen el peso, la perimenopausia, los diagnósticos preexistentes de afecciones 

reumáticas o articulares no autoinmunes, el uso de anticonceptivos hormonales, la 

presencia de otros efectos secundarios de la vacuna, como dolor en el brazo, y el número 

de embarazos previos. En el caso de la segunda dosis, estos factores podrían incluir la 

presencia de alteraciones relacionadas con la menstruación tras recibir la primera dosis, 

así como el uso de anticonceptivos hormonales y la perimenopausia. 

Aporte personal al artículo: la autora de la presente Tesis Doctoral ha 

participado activamente en la conceptualización y metodología del estudio, así como en 

la redacción del manuscrito (revisión y edición). 

Artículo 3. Characteristics and health factors influencing menstrual changes 

after COVID-19 vaccination: a Spanish retrospective observational study in 

currently menstruating women.  

Autores: Al-Adib M, Rodríguez AB, Carrasco C.  

Revista: Women´s Health, December 2025, 21, 1–15. 

DOI: 10.1177/17455057251406958. 

Palabras clave: SARS-CoV-2 vaccine, COVID-19, reproductive health, pregnancy, 

endometriosis, contraception, adverse effects. 

Resumen de los resultados: El análisis de los datos pertenecientes a la muestra 

de mujeres menstruantes en el momento de la vacunación COVID-19 mostraron que, 

entre el 45,0-50,9 % de las participantes habían experimentado cambios menstruales, 
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mayoritariamente transitorios, tras recibir las dos dosis de la vacuna contra el virus SARS-

CoV-2, como manchado intermenstrual (41,6 %-49,0 %), periodos más largos (26,5 %-

29,5 %) y/o flujo más abundante (28,7 %-31,6 %). El análisis de regresión logística 

binaria mostró que, según la dosis recibida, algunos de los factores interindividuales que 

podrían estar involucrados en este evento inesperado son la edad, flujo menstrual 

abundante, uso de métodos anticonceptivos a corto-medio plazo, número de embarazos 

previos, diagnósticos previos de determinadas afecciones clínicas, incluida la 

endometriosis.  y haber experimentado otros efectos adversos de la vacuna. 

Aporte personal al artículo: la autora de la presente Tesis Doctoral ha 

participado activamente en la conceptualización y metodología del estudio, así como en 

la redacción del manuscrito (revisión y edición). 
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4.1.1. COVID-19 y trastornos menstruales: un estudio 

observacional retrospectivo español en mujeres no 

menstruantes 
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COVID-19 and menstrual-related
disturbances: a Spanish
retrospective observational study
in formerly menstruating women
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Universidad de Extremadura, Badajoz, Spain, 2Obstetrics & Gynecology Clinics “Miriam Gine”,

Badajoz, Spain

Introduction: Four years after the start of the pandemic, there is limited

evidence on the impact of COVID-19 on the women’s health regardless of

their reproductive status.

Objective: The aim was to analyze the prevalence and associated factors of

menstrual-related disturbances in formerly menstruating women following SARS-

CoV-2 infection.

Study design: A retrospective observational study of adult women in Spain was

conducted during the month of December 2021 using an online survey

(N= 17,512). The present analysis includes a subpopulation of SARS-CoV-2-infected

and formerly menstruating women (n=72). The collected data included general

characteristics, medical history, and specific information on COVID-19. Chi-square

and Mann-Whitney U-tests were performed. Bivariate logistic regression analysis

was then performed to investigate possible associations between the occurrence of

menstrual-related disturbances after SARS-CoV-2 infection.

Results: 38.8% of participants experienced menstrual-related disturbances

following COVID-19. Among these, unexpected vaginal bleeding (20.8%) was

the most common event, followed by spotting (11.1%) (Table 1). Other

reported changes were in the length (shorter = 12.5%) and flow (heavier =

30.3%) of menstrual bleeding in comparison to their previous experience.

Regression analysis revealed that being a perimenopausal woman [adjusted

odds ratio (AOR) 4.721, CI 95%, 1.022–21.796, p=0.047] and having a previous

diagnosis of menorrhagia (AOR 5.824 CI 95%, 1.521–22.310, p= 0.010) were

factors associated with the event.

Conclusion: These findings could help health professionals provide their patients

with up-to-date scientific information to empower them to actively manage their

reproductive health, especially in societies where menstrual health is still taboo.

KEYWORDS

COVID-19, menstruation disturbances, amenorrhea, perimenopause, menorrhagia, women

1 Introduction

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has been reported to

trigger multisystem complications (1, 2). This is due to the ubiquitous expression of

the membrane protein angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) (2, 3) and other

co-receptors (4), for example in the ovaries, independent of age and ovarian reserve (5).

ACE2 has a significant role in the different phases of the menstrual cycle through

angiotensin-(1–7) (6, 7). Changes in this molecular pathway and other neuroendocrine axes
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due to COVID-19 may result in menstrual cycle irregularities (4, 8) as

well as the corresponding immune response (8). Thus, it would be

expected that SARS-CoV-2 could temporarily or even permanently

impair female fertility. Unfortunately, our knowledge of the basic

uterine and menstrual physiology is insufficient to understand more

complex processes of this kind.

Previous studies have linked viral infections to changes in women’s

reproductive health (9–11). However, there are conflicting results

regarding SARS-CoV-2 infection in menstruating women (12–14). In

addition, the prevalence of menstrual-related disturbances following

COVID-19 (MRD-COVID19) in formerly menstruating women

(FMW)—that is, those who were not menstruating at the time of

infection for various reasons−remains unknown. The medical term

for this is “secondary amenorrhea”. It is characterized by missing

three menstrual periods in a row or not having periods for at least 6

months after menstruating normally. Common causes include

pregnancy, breastfeeding, menopause, the use of contraceptives, and

gynecological conditions (15, 16), most of which are exclusion

criteria in similar studies. For this reason, the aim was to analyze the

health factors that might be associated with the occurrence of MRD-

COVID19 in FMW at the time of infection.

2 Method

2.1 Experimental design

A retrospective observational study was conducted among adult

Spanish women using an online survey (Microsoft Forms®, Microsoft

Corporation, Washington, USA). The study was conducted in

accordance with the Declaration of Helsinki and approved by the

Institutional ReviewBoard ofUniversity of Extremadura (ref. 180/2021).

2.2 Recruitment, data collection and
participants

The online survey was published in Spain in December 2021

through social networks, using the snowball method. Informed

consent was only obtained from those who agreed to be contacted by

the research group by email for additional data collection. A total of

17,512 women were recruited within 15 days, regardless of their

menstrual status. These results describe a subgroup analysis (n= 72

FMW, Figure 1) of this larger study; thus, the inclusion criteria were

women: (i) over 18 years of age, (ii) with secondary amenorrhea of

any cause prior to COVID-19 diagnosis, and (iii) with a diagnosis of

COVID-19 (positive PCR test). The research sample excluded women

who were currently menstruating at the time of infection or had not

been diagnosed with the disease. The minimum representative sample

size of the total population of Spanish women of reproductive age

(N = 8,431,595) was calculated, considering an estimated prevalence

of secondary amenorrhea of 4.0% (17). The following parameters were

considered: statistical power 80.0%, alpha = 0.5 and effect size 1. This

resulted in a sample size of 60 formerly menstruating women.

2.3 Survey information

A customized questionnaire was designed based on the survey

conducted by Lee et al. (18) in April 2021. It consisted of 56

FIGURE 1

STROBE (strengthening the reporting of observational studies in epidemiology) flow diagram.
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multiple-choice and text-entry questions divided into 6 sections.

Participants were asked about (1) the general characteristics of

their menstrual cycles—or its absence and the cause −, (2)

SARS-CoV-2 infection, (3) COVID-19 vaccine, (4) menstrual

experiences both after the SARS-CoV-2 infection and COVID-19

vaccination in comparison with the expected period symptoms

−e.g., shorter/longer/same, heavier/lighter/same…−, (5) other

menstrual changes−e.g., spotting, breast pain, hot flashes,

premenstrual syndrome and abnormal bleeding −, (6) time

between infection/vaccine and menstrual changes, (7) duration of

the menstrual changes, (8) adverse events from each dose of the

vaccine, (9) reproductive history, (10) medical history, and (11)

demographics. The survey took 20–25 min to complete.

2.4 Statistical analysis

Participants were categorized according to the occurrence (MRD

subgroup) or non-occurrence (n-MRD subgroup) of MRD-

COVID19. Values were expressed as median and interquartile

range, and as number of participants and frequency (%) for

qualitative and quantitative variables, respectively. Chi-square and

Mann-Whitney U-tests were performed. Bivariate logistic

regression analysis was then performed. Results were presented as

adjusted odds ratios (AORs) with 95% confidence intervals (CI).

The above analyses were performed using the Statistical Package

for Social Sciences (SPSS v.25, IBM, New York, USA) for

Windows. Statistical significance was set at p≤ 0.05.

3 Results

56.9% of the FMW [N = 72, median age 40.0 (33.0–51.8) years]

had normal weight (median BMI value 24.0 (21.6–27.8), 19.4% had

autoimmune diseases, and 27.1% had other clinical conditions. The

most common cause of secondary amenorrhea in the study

population was contraceptive use (31.9%), followed by

postmenopause (22.2%). A total of 52.8% reported having been

diagnosed with a gynecological disease, mainly menorrhagia

(19.4%) (Supplementary Material S1).

38.8% of participants experienced MRD-COVID19. Among

these, unexpected vaginal bleeding (20.8%) was the most

common, followed by spotting (11.1%) (Table 1). Other reported

changes were in the length (shorter = 12.5%) and flow (heavier =

30.3%) of menstrual bleeding in comparison to their previous

experience. When asked about the time between the SARS-CoV-

2 infection and the onset of menstrual bleeding, a 20.8% of the

FMW answered “more than 14 days”; in 53.3% of cases, it was

unexpected compared to the expected period date. Additionally,

27.8% reported that these symptoms had lasted “to date.”

Comparative analysis (Table 2) showed significant differences

between subgroups with respect to factors such as perimenopause,

menorrhagia, and pandemic waves. Binary logistic regression

(Table 3) confirmed that being a perimenopausal woman (AOR

4.721, CI 95%, 1.022–21.796, p = 0.047) and having a previous

diagnosis of menorrhagia (AOR 5.824 CI 95%, 1.521–22.310,

p = 0.010) were associated with MRD-COVID19 in FMW.

4 Discussion

Although it is now well established that COVID-19 exhibits sex

differences due to several biological factors, very few studies have

analyzed the impact of this disease on the female reproductive

system during the different stages of a woman’s life. Based on

the limited scientific evidence available, menstrual changes might

affect 16%–25% of women of childbearing age infected with

SARS-CoV-2 (12, 19, 20). The most commonly reported

disturbances are worsened premenstrual syndrome, irregular and

infrequent menstruation (20), and decreased menstrual volume

(12, 19). In addition, other authors have reported a high

TABLE 1 COVID-19 and the occurrence of MRD in the study population
(formerly menstruating women, N = 72).

Variable Category Total
(N = 72)

Date of COVID-19 diagnosis

(pandemic waves)

1st- 2nd waves 38 (52.8)

3rd- 5th waves 34 (47.2)

Hospitalization Yes 2 (2.8)

No 70 (97.2)

Types of MRD-COVID19 Unexpected vaginal

bleeding

15 (20.8)

Spotting 8 (11.1)

Shorter/longer menstrual

cycle

4 (5.6)

None 45 (62.5)

Length of menstrual bleeding Shorter 9 (12.5)

Unchanged 16 (22.2)

Longer 8 (11.1)

Flow of menstrual bleeding Not applicable 39 (54.2)

Lighter 7 (21.2)

Unchanged 16 (48.5)

Heavier 10 (30.3)

Time between SARS-CoV-2 infection

and period/abnormal bleeding

I was menstruating when

I got infected

1 (1.4)

After 1–14 days 14 (19.4)

After more than 14 days 15 (20.8)

Not applicable 42 (58.3)

Coincidence with period date Yes 9 (30.0)

No 16 (53.3)

Not applicable 5 (16.7)

Premenstrual syndrome

N° symptoms 2 or more symptoms 14 (56.0)

None 6 (24.0)

Types Fluid retention 2 (8.0)

Pain 1 (4.0)

Other 2 (2.8)

Duration of MRD-COVID19 1–6 months 11 (15.4)

6–12 months 3 (4.2)

To date 20 (27.8)

Not applicable 38 (52.8)

Values are expressed as: n (%).

BMI, body mass index; IUD, intrauterine device; MRD-COVID19, menstrual-related

disturbances following COVID-19.
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prevalence of post-COVID-19 menstrual/period issues in women

aged 30–60 years (21–23), including cycle length, menstrual flow

and menses duration (23). One of the most notable findings of

our study is that women who were not menstruating at the time

of infection due mainly to contraceptive use or perimenopause/

menopause, also experience unexpected menstrual cycle-related

events, such as vaginal bleeding, spotting or changes in the

length/flow of menstrual bleeding. Overall, this evidence suggests

that there are differences in the prevalence and characteristics of

the menstrual changes between young and middle-aged women.

which need to be confirmed by further research. Indeed, the

regression analysis showed that being a perimenopausal woman

TABLE 2 Differences in the study variables according to the occurrence or not of MRD-COVID19 in the study population (formerly menstruating
women, N = 72).

Variable Category Subgroup X2 p-value

nMRD-COVID19
(n = 44)

MRD-COVID19
(n = 28)

Age (years)a – 37.5

(33.0–53.5)

44.0

(31.5–50.8)

– 0.954

BMIa,b – 24.1

(21.8–27.4)

23.9

(22.2–28.5)

– 0.768

Underweight 3 (6.8) 2 (7.1) 2.290 0.683

Normal weight 27 (61.4) 14 (50.0)

Pre-obesity/overweight 6 (13.6) 7 (25.0)

Obesity 8 (18.2) 5 (17.9)

Medical historyb

Autoimmune diseases Diagnosis Yes 9 (20.5) 5 (17.9) 0.074 0.786

No 35 (79.5) 23 (82.1)

Other clinical conditions Diagnosis Yes 13 (29.5) 6 (21.4) 0.346 0.557

No 31 (70.5) 20 (71.4)

Allergies – 31 (70.5) 13 (29.5) 2.114 0.146

Gynaecological historya,b

Age 1st menstruation – 13.0

(12.0–14.0)

13.0

(12.0–13.0)

– 0.921

Contraceptives Time of use <10 years 12 (27.3) 11 (39.3) 1.810 0.405

>10 years 3 (6.8) 3 (10.7)

Types None 29 (65.9) 14 (50.0) 2.511 0.285

Hormonal 11 (25.0) 12 (42.9)

IUD

(nonhormonal)

4 (9.1) 2 (7.1)

Reproduction Have you ever been pregnant? Yes 27 (61.4) 17 (60.7) 0.003 0.956

No 17 (38.6) 11 (39.3)

N° pregnancies 0–2 37 (84.1) 23 (82.1) 0.047 0.290

> 2 7 (15.9) 5 (17.9)

N° children 0–2 40 (90.9) 28 (100.0) 2.695 0.101

> 2 4 (9.1) 0 (0.0)

2° amenorrhea Causes Perimenopause 3 (6.8) 8 (28.6)* 6.809 0.033

Postmenopause 12 (27.3) 4 (14.3)

Other 29 (65.9) 16 (57.1)

Diseases Types Endometriosis 3 (6.8) 5 (17.9) 2.111 0.146

Fibroids 2 (4.5) 2 (7.1) 0.220 0.639

Other 5 (11.4) 3 (10.7) 0.007 0.932

Menorrhagia 4 (5.6) 10 (35.7)* 7.743 0.005

PCOS 8 (18.2) 5 (17.9) 0.001 0.972

COVID-19

Date of COVID-19 diagnosis

(pandemic waves)

1st wave 15 (34.1) 6 (21.4) 10.378 0.035

2nd wave 9 (20.5) 8 (28.6)

3rd wave 10 (22.7) 2 (7.1)

4th wave 1 (2.3) 6 (21.4)*

5th wave 9 (20.5) 6 (21.4)

Hospitalization Yes 0 (0.0) 2 (7.1) 3.233 0.072

No 44 (100.0) 26 (92.9)

c *p < 0.05 vs. subgroup nMRD-COVID19.

BMI, body mass index; IUD, intrauterine device; MRD-COVID19: menstrual-related disturbances subgroup; nMRD-COVID19, non-menstrual-related disturbances

subgroup; PCOS, polycystic ovary syndrome; HPV, human papillomavirus.
amedian (interquartile range); bn (%).
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was a factor associated with MRD-COVID-19. Furthermore, it

cannot exclude that some women may also experience long-term

menstrual changes (12, 19, 21).

As Khan et al. (20) point out, the menstrual cycle involves

complex interactions and can therefore be influenced by a

variety of factors, including viral infections (9–11, 24).

Therefore, potential direct and indirect effects of SARS-CoV-2

on the occurrence of menstrual changes need to be considered.

Systemically, the damage is thought to be mediated by a direct

viral role, pro-inflammatory immune responses, imbalances in

physiological systems −e.g., the renin-angiotensin-aldosterone

system and the ACE2/angiotensin-(1–7)/mitochondrial angiotensin

axis, and the HPG and HPA axes −, and the downregulation of

ACE2 expression (2, 25). This adverse context could be

exacerbated by local direct effects in the female reproductive

system with undefined consequences for menstrual physiology

(13, 26). It should be noted that estrogens are well known to act

in a coordinated manner with the immune system and

metabolism (2, 18, 26). Estradiol has been suggested to play a

protective role in COVID-19 through several pathways (26, 27).

Therefore, the abnormal sex hormone secretion resulting from

the SARS-CoV-2 infection may also alter the immune-neuro-

endocrine network. However, the evidence remains

inconclusive (12, 13). This raises the question of whether the

prevalence and the characteristics of menstrual disturbances

may be subject to the fluctuations in hormone levels at

different stages not only of the menstrual cycle, but also of a

woman’s life. This assumption may also explain the reported

differences in primary COVID-19 outcomes according to the

menstrual status and contraceptive use (28, 29). Considering

that perimenopause is a transitional phase mainly characterized

by lower circulating levels of estradiol, it is suggested that the

resulting dampened immune response, the downregulation of

autophagy and the altered expression of ACE2 and other

co-receptors such as transmembrane protease serine subtype 2,

dipeptidyl peptidase-4 and furin (26, 27) may underlie the

increased risk of experiencing this unexpected event.

Conversely, high levels of estrogen, and consequently increased

estrogen receptor signaling, may prevent further respiratory

complications in SARS-CoV-2-infected pregnant women

(29, 30). For this reason, estrogen supplementation has been

proposed as a therapeutic approach to reduce the severity of

the COVID-19 (30, 31). For Mateus et al. (32), not only

estrogen, but sex hormones as a whole could justify the

differences between sexes and age rates, which makes sense

given the opposite effects of testosterone on immune response

and virus clearance compared to estradiol (26, 27).

On the other hand, other concurrent factors in the prevalence

of MRD-COVID19 in FMW should not be ignored, including

comorbidity (12, 30). Severe acute illnesses can affect ACE2

levels (33) and HPG axis, leading to reduced levels of

progesterone and estrogens (34). Surprisingly, the prevalence of

autoimmune diseases or allergies did not differ between

subgroups in our study. Only menorrhagia was associated with

the MRD-COVID19; in this case, the imbalance between

estrogens and progesterone levels may underlie this unexpected

event (35, 36). Overall, it is worth considering whether the

endocrine disorder observed in female COVID-19 patients is a

consequence of systemic rather than local effects, such as

nervous system injury (37) and pituitary dysfunction (13).

However, there are conflicting results on SARS-CoV-2

neuroinvasion (37). Stress-associated, neuroendocrine-immune

mechanisms should also be considered (18, 19, 22, 38),

particularly during hospitalization (7), as well as genetics, socio-

demographics, culture, and lifestyle factors (19, 21, 32, 39).

Finally, the distinct levels of infectivity and transmissibility of

the SARS-CoV-2 variants (40) could also have influenced this

event. However, we could not prove this hypothesis and only

found significant differences for the fourth wave in Spain (alpha

variant or B.1.1.7).

This study is one of the few worldwide to focus on the impact

of COVID-19 in FMW, demonstrating that women may

experience menstrual-related disturbances regardless of their

reproductive status at the time of SARS-CoV-2 infection. Some

of the limitations include the small sample size, risk of recall

bias or self-selection and the experimental design, as well as the

lack of knowledge about the existence and importance of

certain covariates −and the potential confounding effects −. In

addition, the heterogeneity of the study population makes it

difficult to fully understand the phenomenon due to the

different nature of the underlying factors of secondary

amenorrhea. However, we consider that this is a starting point

for future research on the impact on viral infection in this

subpopulation. Our findings here may not be applicable to

other countries than Spain. A longitudinal and multinational

study could help to establish the cause-effect relationship and to

determine more precisely the factors associated with the

occurrence of MRD-COVID19.

In conclusion, menstrual disturbances may be more likely

to occur in perimenopausal FMW after COVID-19. The lack

of knowledge about various aspects of women’s health

continues to lead to underestimation or direct ignorance of this

phenomenon. These findings could help healthcare professionals

to provide their patients with scientifically up-to-date

information to enable them to make informed decisions about

their reproductive choices.

TABLE 3 Factors associated with the occurrence of nMRD-COVID19
(formerly menstruating women, N = 72): binary logistic regression.

Variable Category Subgroup MRD (n = 28) p-value

AOR (CI 95%)

2° amenorrhea Perimenopause 4.721 (1.022–21.796) 0.047

Postmenopause 0.551 (0.138–2.195) 0.398

Other 1

Menorrhagia Yes 5.824 (1.521–22.310) 0.010

No 1

Pandemic wave 3rd-5th 1.161 (0.402–3.358) 0.782

1st-2nd 1

Reference group: Do not experience MRD-COVID19.

AOR adjusted odd ratio; CI 95%, confidence interval.
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Abstract

Background: A growing body of evidence suggests a potential link between 
the SARS-CoV-2 vaccine and menstrual changes in women who were men-
struating at the time of vaccination. Nevertheless, the prevalence of this 
event in those with secondary amenorrhea for di+erent causes, i.e. formerly 
menstruating women, remains unclear. It is plausible that, analogous to 
those observed in currently menstruating women, they experienced some 
degree of alteration in their reproductive health, de.ned here as menstrual- 
related disturbances.
Objective: The aim was to analyze this phenomenon and identify the factors 
associated with the occurrence of menstrual-related disturbances in this 
subpopulation. Study design: A retrospective observational cross-sectional 
study was conducted among adult Spanish in December 2021 using an 
online survey (N = 17,512). The present analysis includes a subpopulation of 
vaccinated and formerly menstruating women (N = 548). General character-
istics, medical history, and adverse events following COVID-19 vaccination 
were recorded. Chi-square, Mann-Whitney U and McNemar mid-P tests were 
performed. Bivariate logistic regression was then used to identify the key 
factors in?uencing this unexpected event.
Results: In comparison with the .rst dose, signi.cantly higher percentages 
of respondents experienced menstrual-related disturbances (dose 1: 38.5 
percent vs. dose 2: 44.8 percent) after receiving the second one. Among 
them, those related to the length and ?ow stand out, being of long-term 
nature in about 17–20 percent of cases. Interindividual factors in?uencing 
this unexpected event after receiving the dose 1 may include weight, peri-
menopause, preexisting diagnoses of non-autoimmune rheumatic/articular 
conditions, use of hormonal contraceptives, su+ering from other vaccine side 
e+ects − such as arm pain and the number of previous pregnancies; for dose 
2, these factors may include su+ering from menstrual-related alterations 
after receiving dose 1, as well as the use of hormonal contraceptives and 
perimenopause.
Conclusion: Formerly menstruating women might experience long-term 
menstrual-related disturbances following COVID-19 vaccination. Potential 
in?uencing factors include weight, perimenopause, rheumatic/articular con-
ditions, hormonal contraceptives, vaccine side e+ects and previous 
pregnancies.
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Introduction

The development of SARS-CoV-2 vaccines was one of the most important preventive strategies to halt 
the progress of the COVID-19 pandemic. To this end, drug regulatory authorities accelerated 
established procedures that allowed mass vaccination campaigns to be conducted around the world 
in record time (Lopez Bernal et al. 2021; Mostaghimi et al. 2022; Puhach et al. 2022; Sharma et al. 2020; 
Silveira, Garcia Moreia, and Mendonça 2021; Singanayagam et al. 2022). Short-term side effects were 
like those observed with other vaccines and drugs, and the expected benefits were considered to 
outweigh all currently known adverse events (AEMPS 2022; MHRA 2022; TGA 2022). Despite the 
logical doubts in the context of a global health crisis, mass vaccination campaigns have been successful 
in countries such as Spain, one of the hardest hit European countries since the beginning of the 
pandemic.

However, as with any vaccine or drug, its safety needs to be continuously monitored. Since the 
start of the vaccination campaigns, individuals and health-care professionals worldwide have 
shared their testimonies on social media about the occurrence of menstrual changes after 
COVID-19 vaccination, an unexpected event that was not monitored in clinical trials (Brumfiel  
2021; Male 2021b; Morgan 2021; Robinson and Schraer 2021). A substantial number of reports 
have also been officially documented by national public health surveillance agencies (AEMPS 2022; 
MHRA 2022; Trogstad et al. 2021; VAERS 2021). Given the growing concern, several studies were 
carried out. It should be remembered that the menstrual cycle is a sign of a woman’s health and 
fertility. It is controlled by a complex hormonal process and can be influenced by a few external 
factors (Baena-García et al. 2022; Edelman, Boniface, Benhar, et al. 2022). Nevertheless, any 
abnormal changes should not be ignored (Critchley et al. 2020; Sharp et al. 2022), even in the 
context of a public health emergency.

The number of studies examining the link between the SARS-CoV-2 vaccine and menstrual 
changes in menstruating women is increasing, 4 years after the start of the pandemic 
(Abdollahi et al. 2022; Al Kadri et al. 2023; Aljehani et al. 2023; Almomani et al. 2023; 
Alvergne, Woon, and Male 2022; Baena-García et al. 2022; Bisgaard Jensen et al. 2023; 
Dabbousi et al. 2022; Edelman, Boniface, Benhar, et al. 2022; Edelman, Boniface, Male, 
et al. 2022; Hosoya et al. 2023; Laganà et al. 2022; Lee et al. 2022; Mahfouz et al. 2023; 
Muhaidat et al. 2022; Rodríguez Quejada et al. 2022; Tandon et al. 2023; Trogstad et al. 2021,  
2023; Wang et al. 2022). The available data provide evidence that both supports and refutes 
the existence of such an association. However, the prevalence of this event in formerly 
menstruating individuals – that is, those who were not menstruating at the time of vaccination 
for various reasons – remains unknown. This is medically defined as “secondary amenorrhea.” 
It is characterized by the absence of three consecutive menstrual periods or a period lasting at 
least 6 months after a normal menstrual cycle. The most common causes are heterogenous 
and include physiological processes (pregnancy, breastfeeding and menopause), medication 
(contraceptive methods), and gynecological conditions (NICHD 2021; Lord and Sahni 2022). 
These have been excluded from related studies due to their potential influence on menstrual 
patterns through different physiological underpinnings, which subsequently makes it difficult 
to analyze the impact of vaccination.

It is hypothesized that formerly menstruating women may also experience some degree of altera-
tion in the reproductive health, analogous to the menstrual changes reported by menstruating women. 
These changes, henceforth referred to as menstrual-related disturbances (MRD), are symptoms 
commonly associated with menstruation that occur in the absence of regular menstruation, including 
those related to menstrual bleeding patterns. To address the current gap in knowledge regarding this 
specific subpopulation (Dabbousi et al. 2022), this study aimed to analyze both the prevalence of MRD 
and the factors that influence them.
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Methods

Study design

A cross-sectional, retrospective, observational study was conducted among adult Spanish women 
using an online survey (Microsoft Forms, Microsoft Corporation, Washington, USA). The study was 
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and approved by the Institutional Review 
Board of University of Extremadura (ref. 180/2021).

Recruitment, data collection and participants

The online survey was launched in December 2021 via social networks using the snowball method. 
Informed consent was obtained only from those who agreed to be contacted by the research group by 
e-mail for additional data collection. This resulted in the recruitment of 17,512 individuals within 15 days, 
irrespective of their menstrual status. From this larger sample, the research team identified data from 
a subpopulation of formerly menstruating women as being of interest and thus selected them for the 
present analysis (N = 548, Figure 1). Inclusion criteria were women: (i) over 18 years of age, (ii) having 
secondary amenorrhea for different causes prior to COVID-19 vaccination – including the perimenopause, 
i.e. the transitional period preceding the onset of menopause which typically occurs between the ages of 45 
and 50 years old –, and (iii) who had received at least one dose of COVID-19 vaccine. Exclusion criteria 
included being aged <18, not vaccinated, menstruating when vaccinated and incomplete surveys. This 
allowed us to focus the analysis on the prevalence of this unexpected event in formerly menstruating 
women. As mentioned above, this heterogeneous subgroup has been underrepresented in similar studies, 
and the scientific evidence is very scarce, hence the novelty of our research.

Responses cleaned from data set 

(n=16,964): 

Under the age of 18: 131

Not vaccinated first dose: 746

Currently menstruating women: 

15,545

Invalid surveys: 542

Eligible

(n=17,512)

Included in dataset

(n=548)

Vaccinated first dose

(n= 548)

Vaccinated second dose

(n= 491)

IDENTIFICATION

INCLUSION

ANALYSIS

Figure 1. STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) flow diagram.
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Survey information

To ensure methodological comparability between related studies, the research team − including an 
experienced gynecologist − designed a customized questionnaire based on the survey launched in 
April 2021 by Lee et al. (2022). It consisted of 56 multiple choice and text entry questions divided 
into six sections. Participants were asked about 1) the general characteristics of their menstrual 
cycles − or its absence and the cause −, 2) COVID-19, 3) SARS-CoV-2 vaccine, 4) menstrual 
experiences both after the SARS-CoV-2 infection/COVID-19 vaccination in comparison with the 
expected period symptoms − e.g. shorter/longer/same, heavier/lighter/same . . . −, 5) other MRD −  
e.g. spotting, breast pain, hot flashes, premenstrual syndrome and abnormal bleeding −, 6) time 
between infection/vaccine and MRD, 7) duration of MRD, 8) side effects from each dose of 
vaccine, 9) reproductive history, 10) medical history, and 11) demographics. Some of these 
variables have not been studied so far, in particular those related to the characteristics of the 
MRD and to the medical history. It should be noted that the research team made some modifica-
tions to the original survey instrument to adapt it to the national context regarding contraceptive 
methods, thereby improving clarity for participants. This involved focusing on the two most used 
contraceptives in Spain, i.e. combined hormonal contraceptives and non-hormonal IUDs. The 
survey took 20–25 min to complete.

Statistical analysis

The participants were divided into two categories: those who experienced MRD following vaccination 
against the SARS-CoV-2 virus (MRD subgroup) and those who did not (n-MRD subgroup). The 
objective was to identify any significant differences between the two subgroups regarding their 
sociodemographic and health-related characteristics which may underlie the unexpected event. 
Values were expressed as median and interquartile range for quantitative variables and as number 
of participants and frequency (%) for qualitative variables. Chi-square and Mann–Whitney U tests 
were performed for qualitative and quantitative variables, respectively. The McNemar mid-P test was 
used to detect differences between doses of COVID-19 vaccine in the occurrence of MRD. A bivariate 
logistic regression analysis was then performed to investigate possible associations between the 
occurrence of MRD following vaccination (dependent variable) and the independent variables that 
were significant (p < .05) in the previous analyses including weight, preexisting diagnoses of rheu-
matic/articular conditions, causes of amenorrhea, type of contraceptive used, suffering from other 
vaccine side effects and the number of previous pregnancies. The results were therefore presented as 
adjusted odds ratios (AORs) with 95 percent confidence intervals (CI). The above analyses were 
performed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS v.25, IBM, New York, USA) for 
Windows. Statistical significance was set at p ≤ .05.

Results

Anthropometric characteristics and medical history

The analysis included a total of 578 participants between 31 and 49 years old (median age = 40 years), 
with a weight range of 57.0–76.0 kg (median weight = 64.0 kg), and a BMI range of 21.0–27.7 (median 
BMI = 23.7). The prevalence of autoimmune diseases and other clinical conditions was 12.4 percent 
and 25.0 percent, respectively. Secondary amenorrhea at the time of vaccination was caused by the 
contraceptive use (29.6 percent), post-menopause (17.3 percent), perimenopause (16.8 percent), and 
breastfeeding (14.8 percent). A total of 37.8 percent of women had used contraceptive methods 
(27.4 percent hormonal contraceptives vs 10.4 percent non-hormonal intrauterine device), 60.2 per-
cent had been pregnant, and 54.4 percent reported having been diagnosed with a gynecological disease 
(Appendix 1).
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Impact of vaccination on the menstrual health of formerly menstruating women

The Pfizer-BioNTech Comirnaty® vaccine was received in the largest number of cases, followed by the 
Moderna Spikevax® vaccine and the Oxford-AstraZeneca® vaccine (Appendix 2).

Comparative analysis of the occurrence of MRD and other adverse events after COVID-19 

vaccination

A significantly higher percentage of formerly menstruating women experienced MRD after the second 
dose (Figure 2a), as well as the simultaneous occurrence of two or more symptoms (Figure 2b). Among 
the main disturbances, significant differences between doses were observed for the variables “spotting” 
(Figure 2c), “breast pain” (Figure 2d), and “abnormal bleeding” (Figure 2e). Likewise, there was 
a higher incidence of other adverse events after the second dose compared to the first one (Figure 2f), 
as well as the simultaneous occurrence of two or more symptoms (Figure 2g). Fatigue (Figure 2h), 
fever (Figure 2i), headache (Figure 2j), and nausea (Figure 2k) appeared more frequently after 
dose two.
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Figure 2. Comparison between the frequencies (%) obtained for the variables related to MRD and other adverse events after the 
administration of doses 1 and 2 of the SARS-CoV-2 vaccine (formerly menstruating women, N = 548). (a) Occurrence of MRD; (b) 
Number of symptoms related to the MRD; (c) Spotting; (d) Breast pain; (e) Abnormal bleeding. (f) Occurrence of other adverse events; 
(g) Number of adverse events; (h) Fatigue; (i) Fever; (j) Headache; (k) Nausea. Symp= symptoms.
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Comparative analysis of menstrual bleeding changes after COVID-19 vaccination

Significant differences between doses were observed for the variables “length” (Figure 3a) and “flow” 
(Figure 3b). Most respondents did not experience abnormal bleeding, and those who did indicated 
that this change occurred mainly after more than 14 days after the vaccination (Figure 3c). It is 
noteworthy that, after receiving the second dose, 20.4 percent of women reported that these alterations 
last ’until today’ compared with 17.1 percent who reported this situation after receiving dose one, as 
well as for other durations (Figure 3d).

Factors associated with the occurrence or not of MRD after COVID-19 vaccination

The mean values for weight and body mass index (BMI) were significantly different between the two 
subgroups (n-MRD and MRD) and for the two doses.

Based on the gynecological history data (Table 1), a higher number of women had used contra-
ceptives for less than 10 years in the MRD at dose two, and hormonal contraceptives were used 
significantly more by these formerly menstruating women. The number of children differed signifi-
cantly between the subgroups for the first dose. On the other hand, the percentage of perimenopausal 
women was higher in the subgroup who experienced MRD after receiving both doses. Significant 
differences were also seen in suffering from endometriosis, being higher for MRD subgroup than in 
the n-MRD subgroup after the second dose. Other notable results were those related to side effects. For 
example, after the first dose, the incidence of breast lumps, fatigue, arm pain, headache, swollen 
glands, and nausea was higher in the MRD subgroup; for the second dose, the incidence of breast 
lumps, fatigue, headache, and swollen glands differed between subgroups. It should be noted that 
analysis of each subgroup of amenorrhea separately (contraceptives, menopause, and other causes) for 
the first and second doses of the vaccine did not alter the above findings (data not shown).

Subsequently, in the case of the first dose (Table 2), binary logistic regression analysis showed that 
women with a higher body weight who received the vaccine during perimenopause were more likely to 
suffer from MRD. Conversely, not suffering from a rheumatic/articular condition, not having 

6.3%

5.7%

11.0%

14.5%

13.80%

11.0%

68.8%

68.8%

0% 50% 100%

Dose 2

Dose 1

shorter unchanged longer not applicablea

McNemar = 20.65; mid p-value = 0.020
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7.1%

10.8%

13.8%

13.0%

10.2%

68.8%
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lighter unchanged heavier not applicableb

McNemar = 11.49; mid p-value = 0.074
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7.5%
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12.8%

10.2%

65.6%
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0% 50% 100%
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Dose 1

during 1-3 days 4-7 days

8-14 days >14 days amenorrhea

c

McNemar = 20.10; mid p-value = 0.064

11.0%

10.8%

6.1%

5.3%

4.5%

3.7%

20.4%

17.1%

57.0%

62.3%

0% 50% 100%

Dose 2

Dose 1

1 cycle <3 months 3-6 months

6-12 months until today amenorrhea

d

McNemar = 25.81; mid p-value = 0.018

Figure 3. Comparison between the frequencies (%) obtained for the variables linked to menstrual bleeding changes after the 
administration of doses 1 and 2 of the SARS-CoV-2 vaccine (formerly menstruating women, N = 548). (a) Length; (b) Flow; (c) 
Abnormal bleeding; (d) Duration of menstrual bleeding changes.
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experienced other side effects − such as arm pain, headache, swollen glands, and nausea, and having 
two or more children reduced the likelihood of this unexpected event. For the second dose (Table 3), 
having MRD after the first dose of the SARS-CoV-2 vaccine increases the likelihood of this event. In 
addition, the use of hormonal contraceptives was found to be an influential factor in the occurrence of 
MRD. Finally, as was observed for dose one, being a perimenopausal woman increased the likelihood 
of this phenomenon.

Discussion

Formerly menstruating women may experience long-term MRD after receiving COVID-19 vaccine. 
Inter-individual factors influencing this unexpected event may include weight, perimenopause, pre-
existing diagnoses of rheumatic/articular conditions, use of hormonal contraceptive, suffering from 
other vaccine side effects and the number of previous pregnancies.

Table 2. Factors associated with the occurrence of MRD after receiving the first dose of COVID-19 vaccine (formerly 
menstruating women, N = 548): binary logistic regression.

Dose 1                                                                              

Variable Category MRD (n = 213); AOR (CI 95 percent) p-value

Weight – 1.02 (1.01–1.03) <.001
OCC rheumatic/articular No 0.31 (0.10–1.00) .05

Yes 1
Nº children ≥2 0.25 (0.07–0.82) .02

0–2 1
Amenorrhea Perimenopause 2.28 (1.37–3.77) .001

Postmenopause 0.74 (0.43–1.28) .28
None of the above 1

Side effects
Arm pain No 0.61 (0.39–0.95) .03

Yes 1
Headache No 0.53 (0.35–0.80) .003

Yes 1
Swollen glands No 0.29 (0.15–0.59) .001

Yes 1
Nauseas No 0.35 (0.14–0.86) .02

Yes 1

Reference subgroup n-MRD. 
AOR: adjusted odd radio; CI 95 percent: confidence interval. 
MRD: menstrual-related disturbances subgroup; OCC: other clinical conditions.

Table 3. Factors associated with the occurrence of MRD after receiving the second dose of COVID-19 (formerly 
menstruating women, N = 491): binary logistic regression.

Dose 2                                                                          

Variable Category MRD (n = 220); AOR (CI 95 percent) p-value

MRD after dose 1 Yes 13.88 (8.66–22.08) <.001
No 1

Contraceptives Hormonal 2.70 (1.54–4.76) .001
IUD 1.85 (0.86–3.99) .12
None 1

Amenorrhea Perimenopause 2.07 (1.06–4.06) .03
Postmenopause 1.17 (0.60–2.29) .64
None of the above 1

Arm pain No 0.64 (0.40–1.02) .06
Yes 1

Reference subgroup n-MRD. 
AOR: adjusted odd radio; CI 95 percent: confidence interval. 
MRD: menstrual-related disturbances subgroup; OCC: other clinical conditions.
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Consistent with previous studies on menstruating women (Aljehani et al. 2023; Almomani et al.  
2023; Hosoya et al. 2023; Laganà et al. 2022; Muhaidat et al. 2022; Trogstad et al. 2021), the occurrence 
of MRD seems to be significantly higher after the second vaccine dose. As pointed out by Male 
(2021a), any change that affects the post-dose one period could potentially still be in effect for the post- 
dose two period; in turn, it would depend on the interval between doses set by the competent national 
authority (3–4 weeks in the case of Spain) (Ministry of Health 2022). In this sense, it has been observed 
that the those who received both doses in the same cycle were more prone to suffer from more 
substantial and long-lasting menstrual changes (Edelman, Boniface, Benhar, et al. 2022; Edelman, 
Boniface, Male, et al. 2022). Other explanations include that people who experienced MRD after dose 1 
may be more likely to report it again.

Focusing on the menstrual bleeding disturbances, those related with the length and flow stand out. 
This observation is consistent with that found in previous studies reporting longer-lasting menstrua-
tion (Almomani et al. 2023; Muhaidat et al. 2022; Trogstad et al. 2021), and/or heavier flow (Al- 
Mehaisen et al. 2022; Almomani et al. 2023; Duijster et al. 2023; Lee et al. 2022; Rodríguez Quejada 
et al. 2022; Sualeh et al. 2022; Trogstad et al. 2021) than usual in vaccinated women. Unexpectedly, 
increased bleeding has also been observed in women using hormonal contraception (Al-Mehaisen 
et al. 2022; Lee et al. 2022; Rodríguez Quejada et al. 2022; Trogstad et al. 2021), which may suggest that 
certain immunological processes may also be involved. Regarding the duration of the changes, several 
studies agree that menstrual changes are of a transient nature (Almomani et al. 2023; Alvergne, Woon, 
and Male 2022; Edelman, Boniface, Benhar, et al. 2022; Edelman, Boniface, Male, et al. 2022; Laganà 
et al. 2022; Mahfouz et al. 2023; Muhaidat et al. 2022; Trogstad et al. 2021). However, our results show 
far from negligible percentages of women who suffer from it more than 12 months, which has not been 
previously described. In addition, abnormal bleeding occurred mostly in the two weeks post-vaccina-
tion, beyond the typical 7 days for monitoring adverse events in vaccine trials, as observed by Lee et al. 
(2022). Similar percentages of vaccinated women experiencing menstrual disturbances were found in 
this and other studies (Abdollahi et al. 2022; Muhaidat et al. 2022), regardless of their history of SARS- 
CoV-2 infection. There was no evidence of significant alterations in hormone levels or ovarian reserve 
(Li et al. 2021). Taken together, this evidence would support the theory about the role of unknown 
immunological/inflammatory mechanisms as triggers of the menstrual changes resulting from both 
infection and vaccination, including thrombocytopenia (Merchant 2021; Perricone et al. 2014) and 
changes in lymphocyte subpopulation patterns (Kurmanova, Kurmanova, and Lokshin 2016). As 
previously suggested by Rahimi Mansour et al. (2023), vaccine-induced disruption of the normal 
functioning of related physiological pathways, including the hypothalamic-pituitary-thyroid/adrenal/ 
ovarian axes, may be involved in this unexpected event in women.There are other aspects to consider. 
First, our results show that the presence of side effects was higher after receiving the second dose of the 
vaccine. Other authors (Dabbousi et al. 2022; Muhaidat et al. 2022) report a higher likelihood of 
menstrual disturbances when such side effects are experienced; on the contrary, those who did not 
experience them had a better premenstrual syndrome, whose symptoms seem to change following 
COVID-19 vaccination (Baena-García et al. 2022). Secondly, we agree with previous studies 
(Alvergne, Woon, and Male 2022; Edelman, Boniface, Male, et al. 2022; Laganà et al. 2022; 
Muhaidat et al. 2022; Wang et al. 2022) that the occurrence of menstrual changes seem not to be 
brand specific (data not shown) and, therefore, independent of the technological approach (adeno-
virus-vectored or mRNA vaccines). At this point, it should be emphasized that vaccine-induced 
immune thrombotic thrombocytopenia has been reported as a rare side effect associated with 
adenovirus-vectored vaccines (AEMPS 2022; CDC 2021; MHRA 2022; Trogstad et al. 2023; Long, 
Bridwell, and Gottlieb 2021, Islam et al. 2021). It mostly affects individuals aged between 20–50 years 
old and occurs between 4–30 days after the exposure. Our study population was mostly inoculated 
with the Pfizer-BioNTech vaccine, as in similar studies (Alvergne, Woon, and Male 2022; Edelman, 
Boniface, Male, et al. 2022); therefore, the lack of statistically significant differences may be due to the 
overrepresentation of this brand compared to others. Sociodemographic factors may also underlie the 
different rates of menstrual disturbances between countries. In this sense, the country of residence 
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could be an influencing factor, resulting not only from the predominant use of certain brands of 
vaccines − and the corresponding schedule – but also from cultural reasons that may discourage young 
women from seeking help (Liaquat et al. 2022; Muhaidat et al. 2022; Schoenbaum et al. 2005).

Regarding the factors influencing the occurrence of MRD in formerly menstruating women 
following vaccination, the study by Popkin et al. (2020) concludes that overweight/obesity increases 
the risk of SARS-CoV-2 infection, worsens COVID-19 outcomes, and may influence the effectiveness 
of the therapeutic treatments and the vaccines due to immune impairments, among other factors. As 
individuals with a BMI greater than 35 are known to have greater baseline variation in menstrual 
cyclicity (Edelman, Boniface, Benhar, et al. 2022), it is not surprising that this characteristic would also 
influence the risk of suffer from menstrual changes post-vaccination. On the other hand, no study has 
explored the potential influence of perimenopause, so we cannot properly compare our results. 
A previous study by our research group on the effect of SARS-CoV-2 infection in formerly menstru-
ating women also identified this transitional period as one of the factors associated with the experience 
of MRD (González et al. 2024). Emerging evidence suggests that the endocrine transition associated 
with perimenopause, characterized by lower levels of circulating estrogen, is linked to an increase in 
chronic low-grade inflammation, which in turn accelerates ovarian failure. Once more, the dampened 
immune response is identified as a contributory factor (McCarthy and Raval 2020). Our findings, 
together with previous evidence, highlight the need to further investigate the current prevalence of 
menstrual disturbances in women after receiving COVID-19 vaccine or any other vaccine. Some of the 
most important unanswered questions relate to the relationship between the immune system and the 
physiological axes, taking into account the different hormonal context at different stages of a woman’s 
life, and even between phases of the menstrual cycle. Furthermore, this relationship needs to be 
studied in both health and disease, focusing on the role of the low-grade inflammation. From our point 
of view, such investigations should in no case feed anti-vaccine theories, but rather serve to confirm 
the need that this and other side effects can no longer be overlooked in clinical trials. Research on the 
safety of COVID-19 vaccination on women’s health, whatever their reproductive circumstances, is 
necessary to apply a gender perspective in clinical research, an issue largely neglected. This evidence 
could help health professionals to provide scientifically up-to-date information to their patients, 
empowering them to choose the best option for their reproductive decisions, especially in those 
societies where menstrual health is still a taboo.

This study has several limitations. The sample analyzed was large enough to be statistically 
representative. Furthermore, the diversity of the study population presents a challenge in fully 
understanding the occurrence of MRD due to the heterogeneous physiological conditions considered 
for secondary amenorrhea. However, we believe this is a starting point for future research in this 
subpopulation. The experimental design could have influenced the detection of significant differences, 
and causal relationships cannot be properly determined. It should be noted that the online ques-
tionnaire was not previously validated, which may have introduced potential biases despite the 
aforementioned research team’s efforts to adapt it to the national context. At this point, we would 
like to make the following comments: first, the historic events derived from an unprecedented health 
crisis compel us to be less rigorous from a methodological point of view. By this way, we and other 
research groups were able to sample a target population at real time and to collect a variety of variables 
related to women health, when official reports did not yet reflect the emerging phenomenon. Second, 
self-reported data potentially represent errors such as recall bias or self-selection; nevertheless, self- 
reports are considered the gold standard for menstrual cycle data and useful for rapidly identifying 
potential signals or rare adverse events. As in similar studies, our findings here might not be applicable 
to other countries than Spain for various reasons, including differences in contraceptive methods. The 
paucity of evidence on the effects of vaccination in formerly menstruating women forces a comparison 
with the experience of menstruating women. It is possible that erroneous conclusions may be drawn as 
a result of the existence of different hormonal contexts between the two subpopulations. Finally, as this 
was a pioneering study, the lack of knowledge about the existence and importance of certain covariates 
−and the potential confounding effects − in this unexpected event may have influenced the output 
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values of the logistic regression model, including the effect of different contraceptives. Considering all 
the above, we agree that a longitudinal and multinational study could help to establish the cause–effect 
relationship and to clarify the factors influencing the occurrence of alterations in the menstrual cycle 
after COVID-19 vaccination.

Conclusion

Formerly menstruating women may experience long-term menstrual disturbances after receiving COVID- 
19 vaccine. The occurrence of this unexpected event may be influenced by a number of inter-individual 
factors, including weight, perimenopause, preexisting diagnoses of rheumatic or arthritic conditions, the 
use of hormonal contraceptives, the experience of other vaccine side effects and the number of previous 
pregnancies. The evidence presented here shows that this unexpected event can occur in anyone, 
regardless of their reproductive status. Further research is needed to elucidate the physiological mechan-
isms underlying menstrual abnormalities in individuals vaccinated against SARS-CoV-2 or other viruses.

Acknowledgments

The research team would like to thank all the participants who have collaborated in the study in an unselfish manner.

Disclosure statement

No potential conflict of interest was reported by the author(s).

Funding

This work was supported by the Regional Government of Extremadura-ERDF funds (grant BBB021-GR21042); 
Cumlaude Lab under research agreement with the University of Extremadura (ref. 431/22). Neither the government 
agency nor the sponsoring company has played a role in the study design; in the collection, analysis, and interpretation 
of data; in the writing of the report; and in the decision to submit the article for publication.

References

Abdollahi, A., I. Naseh, F. Kalroozi, Kazemi-Galougahi, M. H., Nezamzadeh, M., Billandi, S. S., and Zoshk, M. Y. 2022. 
“Comparison of Side Effects of COVID-19 Vaccines: Sinopharm, AstraZeneca, Sputnik V, and Covaxin in Women in 
Terms of Menstruation Disturbances, Hirsutism, and Metrorrhagia: A Descriptive-Analytical Cross-Sectional Study.” 
International Journal of Fertility & Sterility 16 (3): 237–43. https://doi.org/10.22074/ijfs.2022.544706.1236  .

AEMPS (Spanish Agency of Medicines and Medical Devices). 2022. “17th COVID-19 vaccines pharmacovigilance 
report.” Government of Spain. https://www.aemps.gob.es/informa/17o-informe-de-farmacovigilancia-sobre-vacunas 
covid-19/ ).

Aljehani, A. M., S. A. Banjar, H. S. Alawam, S. Alowais, Y. Aldraibi, A. BinSaif, and G. Alasiri. 2023. “The Relationship 
Between Menstrual Cycle Irregularities and COVID-19 Vaccination.” Cureus 15 (12): e49841. https://doi.org/10. 
7759/cureus.49841  .

Al Kadri, H. M., A. A. Al Sudairy, A. S. Alangari, B. F. Al Khateeb, and A. A. El-Metwally. 2023. “COVID-19 Vaccination 
and Menstrual Disorders Among Women: Findings from a Meta-Analysis Study.” Journal of Infection and Public 
Health 16 (5): 697–704. https://doi.org/10.1016/j.jiph.2023.02.019  .

Al-Mehaisen, L. M. M., A. Mahfouz I, K. Khamaiseh, S. N. AL-Beitawe, and O. A. H. Al-Kuran. 2022. “Short Term Effect 
of Corona Virus Diseases Vaccine on the Menstrual Cycles.” International Journal of Women’s Health 14:1385–94.  
https://doi.org/10.2147/IJWH.S376950  .

Almomani, E. Y., R. Hajjo, A. Qablan, D. A. Sabbah, and A.-M. A. 2023. “A Crosssectional Study Confirms Temporary 
Post-COVID-19 Vaccine Menstrual Irregularity and the Associated Physiological Changes Among Vaccinated 
Women in Jordan.” Frontiers in Medicine 10:1211283. https://doi.org/10.3389/fmed.2023.1211283  .

Alvergne, A., E. V. Woon, and V. Male. 2022. “Effect of COVID-19 Vaccination on the Timing and Flow of Menstrual 
Periods in Two Cohorts.” Frontiers in Reproductive Health 4:952976. https://doi.org/10.3389/frph.2022.952976  .

12 M. AL-ADIB ET AL.

https://doi.org/10.22074/ijfs.2022.544706.1236
https://www.aemps.gob.es/informa/17o-informe-de-farmacovigilancia-sobre-vacunascovid-19/
https://www.aemps.gob.es/informa/17o-informe-de-farmacovigilancia-sobre-vacunascovid-19/
https://doi.org/10.7759/cureus.49841
https://doi.org/10.7759/cureus.49841
https://doi.org/10.1016/j.jiph.2023.02.019
https://doi.org/10.2147/IJWH.S376950
https://doi.org/10.2147/IJWH.S376950
https://doi.org/10.3389/fmed.2023.1211283
https://doi.org/10.3389/frph.2022.952976


Baena-García, L., V. A. Aparicio, A. Molina-López, P. Aranda, L. Cámara-Roca, and O. Ocón-Hernández. 2022. 
“Premenstrual and Menstrual Changes Reported After COVID-19 Vaccination: The EVA Project.” Womens 
Health (Lond) 18:17455057221112237. https://doi.org/10.1177/17455057221112237. 2237.

Bisgaard Jensen, C., B. H. Bech, S. N. Hansen, C. U. Rask, P. Fink, H. Nielsen, T. Meinertz Dantoft, S. M. Thysen, and 
D. Rytter. 2023. “Prevalence of and Risk Factors for Self-Reported Menstrual Changes Following COVID-19 
Vaccination: A Danish Cohort Study.” Human Reproduction 38 (9): 1825–34. https://doi.org/10.1093/humrep/ 
dead144  .

Brumfiel, G. 2021. “Why Reports of Menstrual Changes After COVID Vaccine are Tough to Study.” National Public 
Radio, August 9. https://www.npr.org/sections/health-shots/2021/08/09/1024190379/covid-vaccine-period-men 
strual-cycle-research .

CDC (Centers for Disease Control and Prevention). 2021. “Updated Recommendations from the Advisory Committee 
on Immunization Practices for Use of the Janssen (Johnson & Johnson) COVID-19 Vaccine After Reports of 
Thrombosis with Thrombocytopenia Syndrome Among Vaccine Recipients — United States, April 2021.” United 
States Government. https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7017e4.htm?s_cid=mm7017e4_w ).

Critchley, H. O. D., E. Babayev, S. E. Bulun, S. Clark, I. Garcia-Grau, P. K. Gregersen, A. Kilcoyne, et al. 2020. 
“Menstruation: Science and Society.” American Journal of Obstetrics & Gynecology 223 (5): 624–64. https://doi.org/ 
10.1016/j.ajog.2020.06.004  .

Dabbousi, A. A., J. El Masri, L. M. El Ayoubi, O. Ismail, B. Zreika, and P. Salameh. 2022. “Menstrual Abnormalities 
Post-COVID Vaccination: A Cross-Sectional Study on Adult Lebanese Women.” Irish Journal of Medical Science 
26:1–8. https://doi.org/10.1007/s11845-022-03089-5  .

Duijster, J. W., M. E. Schoep, T. E. Nieboer, R. Jajou, A. Kant, and F. van Hunsel. 2023. “Menstrual Abnormalities After 
COVID-19 Vaccination in the Netherlands: A Description of Spontaneous and Longitudinal Patient-Reported Data.” 
British Journal of Clinical Pharmacology 89 (10): 3126–38. https://doi.org/10.1111/bcp.15799  .

Edelman, A., E. R. Boniface, E. Benhar, L. Han, K. A. Matteson, C. Favaro, J. T. Pearson, and B. G. Darney. 2022. 
“Association Between Menstrual Cycle Length and Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Vaccination: A U.S.” 
Obstetrics & Gynecology 139 (4): 481–9. https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000004695  .

Edelman, A., E. R. Boniface, V. Male, S. T. Cameron, E. Benhar, L. Han, K. A. Matteson, A. Van Lamsweerde, 
J. T. Pearson, and B. G. Darney. 2022. “Association Between Menstrual Cycle Length and COVID-19 Vaccination: 
Global, Retrospective Cohort Study of Prospectively Collected Data.” BMJ Medicine 1 (1): e000297. https://doi.org/10. 
1136/bmjmed-2022-000297  .

González, M., M. Al-Adib, A. B. Rodríguez, and C. Carrasco. 2024. “COVID-19 and Menstrual-Related Disturbances: 
A Spanish Retrospective Observational Study in Formerly Menstruating Women.” Frontiers in Global Women’s 
Health 5:1393765. https://doi.org/10.3389/fgwh.2024.1393765  .

Hosoya, S., A. Piedvache, A. Nakamura, R. Nasu, M. Hine, S. Itoi, R. Yokomizo et al. 2023. “Prolongation of the 
Menstrual Cycle After Receipt of the Primary Series and Booster Doses of mRNA Coronavirus Disease 2019 
(COVID-19) Vaccination.” Obstetrics & Gynecology. https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000005476  .

Islam, A., M. S. Bashir, K. Joyce, H. Rashid, I. Laher, and S. Elshazly. 2021. “An Update on COVID-19 Vaccine Induced 
Thrombotic Thrombocytopenia Syndrome and Some Management Recommendations.” Molecules 26 (16): 5004.  
https://doi.org/10.3390/molecules26165004  .

Kurmanova, A. M., G. M. Kurmanova, and V. N. Lokshin. 2016. “Reproductive Dysfunctions in Viral Hepatitis.” 
Gynecological Endocrinology: The Official Journal of the International Society of Gynecological Endocrinology 
32 (sup2): 37–40. https://doi.org/10.1080/09513590.2016.1232780  .

Laganà, A. S., G. Veronesi, F. Ghezzi, M. M. Ferrario, A. Cromi, M. Bizzarri, S. Garzon, and M. Cosentino. 2022. 
“Evaluation of Menstrual Irregularities After COVID-19 Vaccination: Results of the MECOVAC Survey.” Open 
Medicine 17 (1): 475–84. https://doi.org/10.1515/med-2022-0452  .

Lee, K. M. N., E. J. Junkins, C. Luo, U. A. Fatima, M. L. Cox, and K. B. H. Clancy. 2022. “Investigating Trends in Those 
Who Experience Menstrual Bleeding Changes After SARS-CoV-2 Vaccination.” Science Advances 8 (28): eabm7201.  
https://doi.org/10.1126/sciadv.abm7201  .

Li, K., G. Chen, H. Hou, Q. Liao, J. Chen, H. Bai, S. Lee, et al. 2021. “Analysis of Sex Hormones and Menstruation in 
COVID-19 Women of Child-Bearing Age.” Reproductive Biomedicine Online 42 (1): 260–7. https://doi.org/10.1016/j. 
rbmo.2020.09.020  .

Liaquat, A., Z. Huda, S. Azeem, and H. Najeeb. 2022. “Post-COVID-19 Vaccine-Associated Menstrual Cycle Changes: 
A Multifaceted Problem for Pakistan.” Annals of Medicine & Surgery 78:103774. https://doi.org/10.1016/j.amsu.2022. 
103774  .

Long, B., R. Bridwell, and M. Gottlieb. 2021. “Thrombosis with Thrombocytopenia Syndrome Associated with 
COVID-19 Vaccines.” American Journal of Emergency Medicine 49:58–61. https://doi.org/10.1016/j.ajem.2021.05. 
054  .

Lopez Bernal, J., N. Andrews, C. Gower, E. Gallagher, R. Simmons, S. Thelwall, J. Stowe, et al. 2021. “Effectiveness of 
COVID-19 Vaccines Against the B.1.617.2 (Delta) Variant.” New England Journal of Medicine 385 (7): 585–94.  
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2108891  .

WOMEN & HEALTH 13

https://doi.org/10.1177/17455057221112237
https://doi.org/10.1093/humrep/dead144
https://doi.org/10.1093/humrep/dead144
https://www.npr.org/sections/health-shots/2021/08/09/1024190379/covid-vaccine-period-menstrual-cycle-research
https://www.npr.org/sections/health-shots/2021/08/09/1024190379/covid-vaccine-period-menstrual-cycle-research
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7017e4.htm?s_cid=mm7017e4_w
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2020.06.004
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2020.06.004
https://doi.org/10.1007/s11845-022-03089-5
https://doi.org/10.1111/bcp.15799
https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000004695
https://doi.org/10.1136/bmjmed-2022-000297
https://doi.org/10.1136/bmjmed-2022-000297
https://doi.org/10.3389/fgwh.2024.1393765
https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000005476
https://doi.org/10.3390/molecules26165004
https://doi.org/10.3390/molecules26165004
https://doi.org/10.1080/09513590.2016.1232780
https://doi.org/10.1515/med-2022-0452
https://doi.org/10.1126/sciadv.abm7201
https://doi.org/10.1126/sciadv.abm7201
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2020.09.020
https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2020.09.020
https://doi.org/10.1016/j.amsu.2022.103774
https://doi.org/10.1016/j.amsu.2022.103774
https://doi.org/10.1016/j.ajem.2021.05.054
https://doi.org/10.1016/j.ajem.2021.05.054
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2108891
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2108891


Lord, M., and M. Sahni. 2022. “Secondary Amenorrhea” in StatPearls [Internet].” StatPearls Publishing. https://www. 
ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK431055 .

Mahfouz, M. S., M. M. Abdelmageed, A. Y. Alqassim, T. K. M. Hakami, M. M. Alshekh, D. M. A. Hamithi, 
F. D. H. Alakhdar, N. M. Ayyashi, and R. M. A. Madkhali. 2023. “Menstrual Irregularities Associated with 
COVID-19 Vaccines Among Women in Saudi Arabia: A Survey During 2022.” Open Med (Wars) 18 (1): 
20230804. https://doi.org/10.1515/med-2023-0804  .

Male, V. 2021a. “Effect of COVID-19 Vaccination on Menstrual Periods in a Retrospectively Recruited Cohort.” 
medRxiv. https://doi.org/10.1101/2021.11.15.21266317  .

Male, V. 2021b. “Menstrual Changes After COVID-19 Vaccination.” BMJ 374:n2211. https://doi.org/10.1136/bmj.n2211  .
McCarthy, M., and A. P. Raval. 2020. “The Peri-Menopause in a woman’s Life: A Systemic Inflammatory Phase That 

Enables Later Neurodegenerative Disease.” Journal of Neuroinflammation 17 (1): 317. https://doi.org/10.1186/ 
s12974-020-01998-9  .

Merchant, H. 2021. “CoViD-19 Post-Vaccine Menorrhagia, Metrorrhagia or Postmenopausal Bleeding and Potential 
Risk of Vaccine-Induced Thrombocytopenia in Women.” BMJ 373. https://doi.org/10.1136/bmj.n958/rr-2  .

MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency). 2022. “Coronavirus Vaccine—Summary of Yellow 
Card Reporting.” https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/cor 
onavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting ).

Ministry of Health. 2022. “COVID-19 Vaccination Strategy.” Government of Spain. https://www.vacunacovid.gob.es .
Morgan, E. P. 2021. “Periods: Why women’s Menstrual Cycles Have Gone Haywire.” The Guardian, March 25. https:// 

www.theguardian.com/society/2021/mar/25/pandemic-periods-why-womens-menstrual-cycles-have-gone-haywire .
Mostaghimi, D., C. N. Valdez, H. T. Larson, C. C. Kalinich, and A. Iwasaki. 2022. “Prevention of Host-To-Host 

Transmission by SARS-CoV-2 Vaccines.” The Lancet Infectious Diseases 22 (2): 52–8. https://doi.org/10.1016/ 
S1473-3099(21)00472-2  .

Muhaidat, N., M. A. Alshrouf, M. I. Azzam, A. M. Karam, M. Al-Nazer, and A. Al-Ani. 2022. “Menstrual Symptoms 
After COVID-19 Vaccine: A Cross-Sectional Investigation in the MENA Region.” International Journal of Women’s 
Health 14:395–404. https://doi.org/10.2147/IJWH.S352167  .

NICHD (Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development). 2021. “Amenorrhea.” 
United States Government. https://www.nichd.nih.gov/health/topics/amenorrhea ).

Perricone, C., F. Ceccarelli, G. Nesher, E. Borella, Q. Odeh, F. Conti, Y. Shoenfeld, and G. Valesini. 2014. “Immune 
Thrombocytopenic Purpura (ITP) Associated with Vaccinations: A Review of Reported Cases.” Immunologic 
Research 60 (2–3): 226–35. https://doi.org/10.1007/s12026-014-8597-x  .

Popkin, B. M., S. Du, W. D. Green, M. A. Beck, T. Algaith, C. H. Herbst, R. F. Alsukait, M. Alluhidan, N. Alazemi, and 
M. Shekar. 2020. “Individuals with Obesity and COVID-19: A Global Perspective on the Epidemiology and Biological 
Relationships.” Obesity Reviews 21 (11): e13128. https://doi.org/10.1111/obr.13128  .

Puhach, O., K. Adea, H. Hulo, P. Sattonnet, C. Genecand, A. Iten, F. Jacquérioz, et al. 2022. “Infectious Viral Load in 
Unvaccinated and Vaccinated Individuals Infected with Ancestral, Delta or Omicron SARS-CoV-2.” Nature Medicine 
28 (7): 1491–500. https://doi.org/10.1038/s41591-022-01816-0  .

Rahimi Mansour, F., A. Keyvanfar, H. Najafiarab, S. Rajaei Firouzabadi, S. Sefidgar, S. Hooshmand Chayijan, M. Tarom 
et al. 2023. “Menstrual Disturbances Following COVID-19 Vaccination: A Probable Puzzle About the Role of 
Endocrine and Immune Pathways.” Journal of Reproductive Immunology 158:103952. https://doi.org/10.1016/j.jri. 
2023.103952  .

Robinson, O., and R. Schraer. 2021. “Covid Vaccine: Period Changes Could Be a Short-Term Side Effect.” British 
Broadcasting Corporation, May 13. https://www.bbc.com/news/health-56901353 .

Rodríguez Quejada, L., M. F. Toro Wills, M. C. Martínez-Ávila, and A. F. Patiño-Aldana. 2022. “Menstrual Cycle 
Disturbances After COVID-19 Vaccination.” Womens Health (Lond) 18:17455057221109375. https://doi.org/10. 
1177/17455057221109375  .

Schoenbaum, E. E., D. Hartel, Y. Lo, A. A. Howard, M. Floris-Moore, J. H. Arnsten, and N. Santoro. 2005. “HIV 
Infection, Drug Use, and Onset of Natural Menopause.” Clinical Infectious Diseases: An Official Publication of the 
Infectious Diseases Society of America 41 (10): 1517–24. https://doi.org/10.1086/497270  .

Sharma, O., A. A. Sultan, H. Ding, and C. R. Triggle. 2020. “A Review of the Progress and Challenges of Developing 
a Vaccine for COVID-19.” Frontiers in Immunology 11:585354. https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.585354  .

Sharp, G. C., A. Fraser, G. Sawyer, G. Kountourides, K. E. Easey, G. Ford, Z. Olszewska, et al. 2022. “The COVID-19 
Pandemic and the Menstrual Cycle: Research Gaps and Opportunities.” International Journal of Epidemiology 51 (3): 
691–700. https://doi.org/10.1093/ije/dyab239  .

Silveira, M. M., G. M. S. Garcia Moreia, and M. Mendonça. 2021. “DNA Vaccines Against COVID-19: Perspectives and 
Challenges.” Life Sciences 267:267. https://doi.org/10.1016/j.lfs.2020.118919  .

Singanayagam, A., S. Hakki, J. Dunning, K. J. Madon, M. A. Crone, A. Koycheva, N. Derqui-Fernandez, et al. 2022. 
“ATACCC Study Investigators. Community Transmission and Viral Load Kinetics of the SARS-CoV-2 Delta 
(B.1.617.2) Variant in Vaccinated and Unvaccinated Individuals in the UK: A Prospective, Longitudinal, Cohort 
Study.” The Lancet Infectious Diseases 22 (2): 183–95. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(21)00648-4  .

14 M. AL-ADIB ET AL.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK431055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK431055
https://doi.org/10.1515/med-2023-0804
https://doi.org/10.1101/2021.11.15.21266317
https://doi.org/10.1136/bmj.n2211
https://doi.org/10.1186/s12974-020-01998-9
https://doi.org/10.1186/s12974-020-01998-9
https://doi.org/10.1136/bmj.n958/rr-2
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting
https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-vaccine-adverse-reactions/coronavirus-vaccine-summary-of-yellow-card-reporting
https://www.vacunacovid.gob.es
https://www.theguardian.com/society/2021/mar/25/pandemic-periods-why-womens-menstrual-cycles-have-gone-haywire
https://www.theguardian.com/society/2021/mar/25/pandemic-periods-why-womens-menstrual-cycles-have-gone-haywire
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(21)00472-2
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(21)00472-2
https://doi.org/10.2147/IJWH.S352167
https://www.nichd.nih.gov/health/topics/amenorrhea
https://doi.org/10.1007/s12026-014-8597-x
https://doi.org/10.1111/obr.13128
https://doi.org/10.1038/s41591-022-01816-0
https://doi.org/10.1016/j.jri.2023.103952
https://doi.org/10.1016/j.jri.2023.103952
https://www.bbc.com/news/health-56901353
https://doi.org/10.1177/17455057221109375
https://doi.org/10.1177/17455057221109375
https://doi.org/10.1086/497270
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.585354
https://doi.org/10.1093/ije/dyab239
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2020.118919
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(21)00648-4


Sualeh, M., M. R. Uddin, N. Junaid, M. Khan, A. Pario, and Q. Ain. 2022. “Impact of COVID-19 Vaccination on 
Menstrual Cycle: A Cross-Sectional Study from Karachi, Pakistan.” Cureus 14 (8): e28630. https://doi.org/10.7759/ 
cureus.28630  .

Tandon, A., N. Kumar, S. Aggarwal, Y. Anjana, M. P. Sachdeva, V. Gupta, and G. Trilok-Kumar. 2023. “Assessing 
Menstrual Changes Among Young Indian Females Post-SARS-CoV-2 Vaccination.” Cureus 15 (12): e50025. https:// 
doi.org/10.7759/cureus.50025  .

TGA (Therapeutic Goods Administration). 2022. “COVID-19 Vaccine Safety Report.” Australia Government. https:// 
www.tga.gov.au/news/covid-19-vaccine-safety-reports/covid-19-vaccine-safety-report-06-10-2022 ).

Trogstad, L., I. Laake, A. H. Robertson. 2021. “Increased Incidence of Menstrual Changes Among Young Women After 
Coronavirus Vaccination.” Norwegian Institute of Public Health. www.fhi.no/en/studies/ungvoksen/increased-inci 
dence-of-menstrual-changes-among-young-women/ ).

Trogstad, L., I. Laake, A. H. Robertson, S. Mjaaland, I. H. Caspersen, L. K. Juvet, P. Magnus, K. Blix, and B. Feiring. 2023. 
“Heavy Bleeding and Other Menstrual Disturbances in Young Women After COVID-19 Vaccination.” Vaccine 
41 (36): 5271–82. https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2023.06.088  .

VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System). 2021. “NOT-HD-21-035: Notice of Special Interest (NOSI) to 
Encourage Administrative Supplement Applications to Investigate COVID-19 Vaccination and Menstruation 
(Admin Supp Clinical Trial Optional).” United States Government. https://grants.nih.gov/grants/guide/notice-files/ 
NOT-HD-21-035.html ).

Wang, S., J. Mortazavi, J. E. Hart, J. A. Hankins, L. M. Katuska, L. V. Farland, A. J. Gaskins, et al. 2022. “A Prospective 
Study of the Association Between SARS-CoV-2 Infection and COVID-19 Vaccination with Changes in Usual 
Menstrual Cycle Characteristics.” American Journal of Obstetrics & Gynecology 227 (5): 739.1–1. https://doi.org/10. 
1016/j.ajog.2022.07.003.

WOMEN & HEALTH 15

https://doi.org/10.7759/cureus.28630
https://doi.org/10.7759/cureus.28630
https://doi.org/10.7759/cureus.50025
https://doi.org/10.7759/cureus.50025
https://www.tga.gov.au/news/covid-19-vaccine-safety-reports/covid-19-vaccine-safety-report-06-10-2022
https://www.tga.gov.au/news/covid-19-vaccine-safety-reports/covid-19-vaccine-safety-report-06-10-2022
http://www.fhi.no/en/studies/ungvoksen/increased-incidence-of-menstrual-changes-among-young-women/
http://www.fhi.no/en/studies/ungvoksen/increased-incidence-of-menstrual-changes-among-young-women/
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2023.06.088
https://grants.nih.gov/grants/guide/notice-files/NOT-HD-21-035.html
https://grants.nih.gov/grants/guide/notice-files/NOT-HD-21-035.html
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2022.07.003
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2022.07.003


91 

4.1.3. Características y factores de salud asociados a los cambios 

menstruales tras la vacunación COVID-19: un estudio 

observacional retrospectivo español en mujeres menstruantes 



 



https://doi.org/10.1177/17455057251406958

Women’s Health

Volume 21: 1 –15

© The Author(s) 2025

Article reuse guidelines:  

sagepub.com/journals-permissions

DOI: 10.1177/17455057251406958

journals.sagepub.com/home/whe

Creative Commons Non Commercial CC BY-NC: This article is distributed under the terms of the Creative Commons 

Attribution-NonCommercial 4.0 License (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits non-commercial use, 

reproduction and distribution of the work without further permission provided the original work is attributed as specified on the SAGE and 

Open Access pages (https://us.sagepub.com/en-us/nam/open-access-at-sage).

Characteristics and health factors 
influencing menstrual changes after 
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Abstract

Background: There is increasing evidence that menstrual changes (MC) should be considered as an adverse event 

resulting from COVID-19 vaccination. However, the contributing health factors are still poorly understood.

Objectives: The aim was to analyze the characteristics and factors influencing MC after the administration of the severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2 vaccine.

Design & Methods: A retrospective observational study of currently menstruating women (N = 14,550) in Spain was 

conducted during the month of December 2021 using an online survey. Among others, general characteristics of the 

menstrual cycle, medical history, and adverse events following vaccination—including MC—were recorded. Bivariate 

logistic regression analysis was performed to determine the influencing factors.

Results: 45.0%—50.9% of respondents reported experiencing mostly transient MC after both doses of COVID-19 

vaccine, including different spotting (41.6%—49.0%), longer periods (26.5%—29.5%) and/or heavier flow (28.7%—

31.6%). Binary logistic regression analysis showed that some of the inter-individual factors that may be involved in this 

unexpected event are age (dose 2: adjusted odds ratio (aOR): 1.02; 95% confidence intervals (CI): 1.02–1.03), heavy 

menstrual flow (dose 1: aOR: 1.12; 95% CI: 1.00–1.25), use of short- (dose 1: aOR: 1.38; 95% CI: 1.24–1.54) to medium-

term contraception (dose 1: aOR: 1.31; 95% CI: 1.09–1.57), number of previous pregnancies (dose 1: aOR: 1.11; 95% 

CI: 1.03–1.19), pre-existing diagnoses of certain clinical conditions—including endometriosis (dose 1: aOR: 1.33; 95% CI: 

1.11–1.59)—and suffering from other vaccine adverse events.

Conclusion: Currently menstruating women may experience MC after COVID-19 vaccination. Further research is 

warranted to address the influencing factors, considering their heterogeneity according to the geographical background 

of the target population. This kind of evidence could prove instrumental in the context of future viral outbreaks, helping 

healthcare professionals to provide scientifically up-to-date information to patients for making informed decisions 

regarding their well-being, particularly in societies where menstruation remains a taboo subject.

Plain Language Summary 

COVID-19 vaccination in currently menstruating women

Health-related factors such as age, heavy menstrual flow, contraception, previous pregnancy, endometriosis, and other 

vaccine-related adverse events may underlie menstrual changes after COVID-19 vaccination.
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Background

The menstrual cycle is a sign of a woman’s health and fer-
tility. It is controlled by the complex functioning of the 
hypothalamic-pituitary-gonadal axis, which can be 
affected by a variety of stressors.1,2 Nevertheless, any 
abnormal changes should not be ignored,3,4 even in the 
context of the coronavirus disease (COVID-19) pandemic, 
probably the most challenging public health emergency 
faced by modern society.

Over the past 4 years, a significant number of stud-
ies1,2,5–19 and reports from national public health surveil-
lance agencies20–24 have claimed that menstrual changes 
(MC) should be considered as adverse events resulting 
from COVID-19 vaccination. While the vaccine against 
the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) was undoubtedly one of the most signifi-
cant preventive strategies to halt the progression of the 
pandemic, it is crucial that we continue to analyze the fac-
tors influencing the occurrence of related side effects. This 
will allow us to understand how this, and other new vac-
cines, may affect the reproductive health of both sexes 
and, consequently, to provide scientifically based medical 
advice to those patients who seek help for this unexpected 
health event.

To date, several transient MC have been described in 
currently menstruating women after receiving the SARS-
CoV-2 vaccine, including those related to menstrual cycle 
length5,6–9,12,14,15,17–19—including period length,5,10,16,17 
menstrual flow,5,6,10–12,14–17 and other menstrual irregulari-
ties.2,5,6,12,13,15,16,18 In the context of limited understanding 
of menstrual physiology, it is conceivable that neuro-
immune-endocrine interactions may underpin the observed 
phenomenon.5,25,26 However, little is known about the 
health factors that may be associated with its occurrence. 
The expected outcomes of this study include improving 
outbreak preparedness, strengthening evidence-based clin-
ical practice, and fostering trust by validating and respond-
ing to patient-reported side effects. The aim of this study is 
to contribute to the existing body of scientific knowledge 
by analyzing the characteristics of this unexpected event in 
one of the most affected countries, Spain, and the factors 
that may have influenced it.

Materials and methods

Experimental design

An online survey (Microsoft Forms®; Microsoft 
Corporation, Washington, DC, USA) was used to conduct 

a retrospective, observational study of adult Spanish 
women. The study was conducted in accordance with the 
Declaration of Helsinki and approved by the Institutional 
Review Board of the University of Extremadura (ref. 
180/2021). The reporting of this study conforms to the 
Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology (STROBE) statement.27 Accordingly, a 
completed STROBE checklist is provided as a 
Supplemental Material to ensure comprehensive and trans-
parent reporting of the study design, methods, results, and 
interpretation.

Recruitment, data collection, and participants

The online survey was launched in Spain in December 
2021. Recruitment was done through social networks 
using the snowball method. Only participants who agreed 
to be contacted by the research group by email for addi-
tional data collection gave electronic informed consent. A 
total of 17,512 people were recruited within 15 days irre-
spective of their menstrual status. From this larger sample, 
the research team identified data from a subpopulation of 
currently menstruating women as being of interest and 
thus selected them for the present analysis (N = 14,550). 
Inclusion criteria were women: (1) over 18 years of age, 
(2) being currently menstruating women, and (3) who had 
received at least one dose of COVID-19 vaccine (Figure 
1). Exclusion criteria included age <18 years, unvacci-
nated, formerly menstruating women and incomplete 
surveys.

Survey information

Based on the study by Lee et al.,10 the research team 
designed a customized questionnaire with 56 multiple-
choice and text-entry questions divided into 6 sections 
regarding (1) the general characteristics of the menstrual 
cycle—or its absence and the cause, (2) SARS-CoV-2 
infection, (3) COVID-19 vaccine, (4) menstrual experi-
ences both after the SARS-CoV-2 infection and COVID-
19 vaccination compared to the expected period 
symptoms—for example, shorter/longer/same, heavier/
lighter/same. . ., (5) other MC—for example, spotting, 
breast pain, hot flashes, premenstrual syndrome, and other 
bleeding, (6) time between infection/vaccination and MC, 
(7) duration of MC, (8) adverse events of each vaccine 
dose, (9) reproductive history, (10) medical history, and 
(11) demographics. Some modifications were made to the 
original survey instrument to adapt it to the national 
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context, including the two most used contraceptives in 
Spain: combined hormonal contraceptives and nonhormo-
nal intrauterine device. The survey took 20–25 min to 
complete.

Statistical analysis

Participants were grouped according to the occurrence 
(MC subgroup) or non-occurrence (n-MC subgroup) of 
MC after COVID-19 vaccination. Quantitative variables 
were expressed as median and interquartile range, while 
qualitative variables were expressed as number of partici-
pants and frequency (%). Statistical analysis includes chi-
square, Mann-Whitney U, and McNemar mid-p tests. 
Subsequently, bivariate logistic regression analysis was 
performed to investigate possible associations between the 
occurrence of MC following vaccination (dependent vari-
able) and the independent variables that were significant 
(p ⩽ 0.05) in the previous analyses. Results were presented 
as adjusted odds ratios with 95% confidence intervals (CI). 
The above analyses were performed with the Statistical 

Package for Social Sciences (SPSS v.25; IBM, New York, 
NY, USA) for Windows. Statistical significance was set at 
p ⩽ 0.05.

Results

Anthropometric characteristics and medical 

history

65.2% of the study participants (N = 14,550, age: 33.0 
(28.0–38.0)) had normal weight (body mass index, BMI: 
22.8 (20.7–25.7)). Focusing on medical history, 23.0% had 
a diagnosis of non-autoimmune conditions and 8.9% of 
autoimmune diseases, both cases mainly related to thyroid. 
Regarding gynecological history, most women reported 
regular menstrual cycle (87.7%) and menstruation lasting 
3–5 days (60.6%) with moderate flow (58.6%). Hormonal 
contraception (14.5%) was the most used method. 32.3% 
had a diagnosis of gynecological disease, the most com-
mon being polycystic ovary syndrome (43.6%) and endo-
metriosis (12.4%; Table 1).

Responses cleaned from data set 

(n=2962): 

� Under the age of 18: 331

� Not vaccinated first dose: 1241

� Formerly menstruating women: 548

� Invalid surveys: 842

Eligible

(N=17,512)

Included in dataset

(N=14,550)

Vaccinated first dose

(n=14,550)

Vaccinated second dose

(n=12,563)

IDENTIFICATION

INCLUSION

ANALYSIS

Figure 1. STROBE flow diagram.
STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology.
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Table 1. Anthropometric characteristics and medical history of the study population (currently menstruating women, N = 14,550).

Variable Category Total (N = 14,550)

Age (years)a — 33.0 (28.0–38.0)

Weight (kg)a — 62.0 (55.0–70.0)

Height (cm)a — 165.0 (160.0–169.0)

BMIa,b — 22.8 (20.7–25.7)

Underweight 762 (5.2)

Normal weight 9482 (65.2)

Pre-obesity/overweight 2880 (19.8)

Obesity I 982 (6.7)

Obesity II 307 (2.1)

Obesity III 137 (1.0)

Medical historya,b

 Autoimmune diseases

  Diagnosis Yes 1299 (8.9)

No 13,251 (91.1)

  Comorbidity Yes 127 (0.9)

No 1172 (8.1)

  Types Thyroid 529 (3.6)

Gastrointestinal 317 (2.2)

Dermatological 231 (1.6)

Rheumatic/articular 90 (0.6)

None of the above 194 (1.3)

 Other clinical conditions

  Diagnosis Yes 3340 (23.0)

No 11,210 (77.0)

  Comorbidity Yes 605 (4.2)

No 2735 (18.8)

  Types Thyroid 13 (9.6)

Gynecological 925 (6.4)

Respiratory 455 (3.1)

Neurological/mental 396 (2.7)

Gastrointestinal 232 (1.6)

HPV 179 (1.2)

Cardiovascular 90 (0.6)

Rheumatic/articular 94 (0.6)

Dermatological 78 (0.5)

Cancer 62 (0.4)

None of the above 674 (4.6)

 Allergies

  Diagnosis Yes 4848 (33.3)

No 9702 (66.7)

 COVID-19

  Diagnosis Yes 2404 (16.5)

No 12,146 (83.5)

Gynecological historya,b

 Menarcheal Age — 12.0 (11.0–14.0)

 Menstrual cycle

  Length Regular 12,755 (87.7)

Irregular 1975 (12.3)

  Period length 1–3 days 2252 (15.5)

3–5 days 8830 (60.7)

>5 days 3338 (22.9)

Others 130 (0.9)

  Period flow Light 2707 (18.6)

Moderate 8520 (58.6)

Heavy 3323 (22.8)

(continued)
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Variable Category Total (N = 14,550)

 Current/past use of contraceptives

  Time of use <10 years 1926 (13.2)

⩾10 years 562 (3.9)

  Types None 12,009 (82.5)

Hormonal 2112 (14.5)

IUD (nonhormonal) 429 (2.9)

 Reproduction

  Have you been pregnant? Yes 4715 (32.4)

No 9834 (67.6)

  No. of pregnancies 0–2 3634 (25.0)

>2 1056 (7.3)

  No. of children 1–2 3706 (25.5)

>2 263 (1.8)

 Diseases

  Diagnosis Yes 4696 (32.3)

No 9854 (67.7)

  Comorbidity Yes 847 (18.0)

No 3849 (82.0)

  Types PCOS 2074 (43.6)

Endometriosis 582 (12.4)

Menorrhagia 1595 (11.0)

Fibroids 351 (7.5)

Adenomyosis 75 (1.6)

Uterine bleeding 76 (0.5)

None of the above 954 (20.3)

BMI: body mass index; HPV: human papillomavirus; IUD: intrauterine device; PCOS: polycystic ovary syndrome.
aValues are expressed as median (interquartile range).
bValues are expressed as n (%).

Table 1. (continued)

Table 2. COVID-19 vaccination of the study population (currently menstruating women, N = 14,550), according to the dose received.

Variable Category Dose 1 (n = 14,550) Dose 2 (n = 12,563)

Vaccination Yes 14,550 (100.0) 12,563 (86.3)

No 0 (0) 1987 (13.7)

Brand Pfizer-BioNTech 9509 (65.4) 8540 (68.0)

Moderna 2643 (18.2) 2352 (18.7)

Oxford-AstraZeneca 1873 (12.9) 1562 (12.4)

None of the above 525 (3.6) 109 (0.9)

Values are expressed as n (%).

Impact of vaccination on the menstrual health 

of currently menstruating women

On the other hand, most participants received the Pfizer-
BioNTech Company® (New York, USA) vaccine. Moderna 
Spikevax® (Cambridge, USA) and Oxford-AstraZeneca®  
(Cambridge, UK) vaccines followed (Table 2).

Comparative analysis of the occurrence of MC and other 

adverse events after COVID-19 vaccination. Compared to the 
first dose (45.0%), a significantly higher percentage 
(50.9%) of women experienced MC after the second dose 

(Figure 2(a)–(g)), as well as the simultaneous occurrence of 
two or more symptoms (Figure 2(b)), mainly spotting. 
Focusing on changes in menstrual bleeding, there were also 
significant differences between doses. For example, after 
the second dose, more women reported longer periods (Fig-
ure 3(a)), and heavier flow (Figure 3(b)). In addition, 30.6% 
of women reported that these changes had lasted “to date” 
(versus 17.1% for the first dose; Figure 3(d)).

The occurrence of two or more adverse events was also 
significantly more frequent after the second dose (Figure 
4(b)). The most common were fatigue (Figure 4(d)), fever 
(Figure 4(e)), and headache (Figure 4(f)).
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Factors associated with the occurrence or not of MC after 

COVID-19 vaccination. Table 3 shows the comparative 
analysis between the subgroups. Compared to the n-MC 
subgroup, women who experienced MC after receiving the 
two doses were heavier, with significant differences in the 
BMI category “pre-obesity/overweight.” These women 
were also significantly older than those who did not report 
MC after dose 2. The prevalence of some non-autoimmune 
clinical conditions was significantly higher in the MC sub-
group according to the dose considered, such as rheumatic/
articular and other conditions (dose 1), infectious (dose 2), 
and neurological/mental and gastrointestinal disorders 
(doses 1 & 2). In addition, allergies were observed to be 
more common in this subgroup compared to the n-MC 
subgroup (dose 1). For COVID-19, significant differences 
between subgroups were observed for both diagnosis (dose 
2) and non-common vaccine brands (doses 1 & 2).

Focusing on the data on gynecological history (Table 
3), menarcheal age was significantly lower in MC women 
compared to those in the n-MC subgroup (dose 2). 

Regarding menstrual cycle characteristics, a significantly 
higher percentage of women with irregular length (dose 1), 
period length of more than 5 days or other (doses 1 & 2), 
and heavy flow (doses 1 & 2) was observed in the MC 
subgroup compared to the n-MC subgroup. Moreover, sig-
nificant differences between the subgroups were detected 
for both doses in terms of duration of use and type of con-
traceptive, as well as previous pregnancies, which were 
more common in the MC subgroup. Endometriosis and 
uterine bleeding were also more frequently observed in 
this subgroup. Finally, those who experienced MC after 
both doses were more likely to experience adverse events.

Binary logistic regression analysis for dose 1 (Table 4) 
showed that factors influencing MC after COVID-19 vac-
cination in currently menstruating women may include 
heavy menstrual flow, the phase of the menstrual cycle at 
the time of vaccination, heavy period flow, the presence of 
certain clinical conditions―rheumatic/articular, neurolog-
ical/mental or gastrointestinal non-autoimmune condi-
tions, and endometriosis―use of short- to medium-term 

49.1%

55.0%

50.9%

45.0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dose 2

Dose 1

NO YES

McNemar= 198.09; mid P-Value < .001

49.1%

55.0%

31.6%

27.9%

19.3%

17.1%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dose 2

Dose 1

none 1 symp ≥ 2 symp

McNemar= 212.55; mid P-Value < .001

77.5%

81.6%

22.5%

18.4%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dose 2

Dose 1

NO YES

McNemar= 40.93; mid P-Value < .001

51.0%

58.4%

49.0%

41.6%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dose 2

Dose 1

NO YES

McNemar= 85.53; mid P-Value < .001

83.10%

87.40%

16.90%

12.60%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dose 2

Dose 1

NO YES

McNemar= 57.30; mid P-Value < .001

94.10%

96.30%

5.90%

3.70%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dose 2

Dose 1

NO YES

McNemar= 77.60; mid P-Value < .001

71.9%

76.3%

28.1%

23.7%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Dose 2

Dose 1

NO YES

McNemar= 38.50; mid P-Value < .001

g

a b

d

c

e f

Figure 2. Comparison between vaccine doses of frequencies (%) for variables related to MC (currently menstruating women, 
n = 12,563). (a) Occurrence of MC; (b) number of symptoms related to the MC; (c) spotting; (d) different spotting; (e) breast pain; 
(f) hot flushes; (g) premenstrual syndrome.
Symp: symptoms; MC: menstrual change.
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contraception, having been pregnant more than two times, 
and experiencing vaccine adverse events such as fatigue, 
headache, nausea, swollen glands, breast lumps, and 
others.

On the other hand, the age, phase of the menstrual cycle 
at the time of vaccination, previous diagnosis of an infec-
tious disease, experiencing MC after the first dose, and 
suffering from some adverse events―for example, fatigue, 
fever, headache, nausea, swollen glands, breast lumps, and 
others―may be some of the factors associated with MC 
after receiving the second dose (Table 5).

Discussion

Currently menstruating women may experience MC, most 
commonly in the 2 weeks after receiving the COVID-19 
vaccine. Inter-individual factors influencing this unex-
pected event may include age, heavy menstrual flow, use 
of short- to medium-term contraception, number of previ-
ous pregnancies, pre-existing diagnoses of certain clinical 
conditions―including endometriosis―and suffering from 
other vaccine adverse events.

Our findings add to a growing body of research show-
ing that currently menstruating women may experience 
MC. As in our study, other authors have found changes in 
menstrual bleeding patterns, reporting longer periods5,20 

and/or heavier flow5,6,10–12,14–17 than usual in vaccinated 
women. Although evidence suggests that these MC are 
mostly transient in nature,5,7–9,12,15,17,18,20 a non-negligible 
percentage of women reported suffering from them for 
more than 12 months.

Consistent with previous studies,5,12,14,16–18,20 the occur-
rence of MC seems to be significantly higher after the sec-
ond dose of the vaccine. This was also observed in our 
study of formerly menstruating women.25 For Male et al.,26 
the interval between doses (3–4 weeks in the case of 
Spain)28 may explain this additive effect, suggesting the 
importance of the phase of the menstrual cycle at the time 
of vaccination, later confirmed by binary logistic regres-
sion. Further research is needed, however, because of con-
flicting results.8,12 It should be remembered that the 
menstrual cycle is controlled by a complex hormonal pro-
cess that varies at different stages and can be influenced by 
several internal and external factors.3–5 In the past, vacci-
nations against other viruses29–32 have also been associated 
with MC. Thus, human papilloma vaccine has been linked 
to premature ovarian insufficiency and increased number 
of hospital visits for abnormal amount of menstrual bleed-
ing.33 On the other hand, viral infections have also been 
reported to induce reproductive alterations.34–36 In the case 
of SARS-CoV-2 infection, similar percentages of vacci-
nated women with MC were observed regardless of prior 

18.0%

18.1%

52.6%

55.4%

29.5%

26.5%

Dose 2

Dose 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

shorter unchanged longer

McNemar= 67.90; mid P-Value < .001

a

13.9%

13.7%

54.6%

57.5%

31.6%

28.7%

Dose 2

Dose 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

lighter unchanged heavier

McNemar= 76.75; mid P-Value < .001

b

9.0%

10.9%

12.4%

11.5%

19.2%

16.6%

27.2%

28.5%

32.3%

32.5%

Dose 2

Dose 1

0% 20% 40% 60% 80% 100%

during 1-3 days 4-7 days

8-14 days >14 days

McNemar= 261.20; mid P-Value < .001

c

Dose 1

1 cycle <3 months 3-6 months

6-12 months to date none

McNemar= 1022.30; mid P-Value < .001

d

14.4%

16.7%

10.7%

9.9%

9.0%

9.0%

30.6%

23.7%

34.3%

39.8%

Dose 2

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 3. Comparison between vaccine doses of frequencies (%) for variables related to menstrual bleeding changes (currently 
menstruating women, n = 12,563). (a) Length; (b) flow; (c) time between vaccination and period; (d) duration of menstrual bleeding 
changes.
Symp: symptoms.
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infection history5–13; however, Muhaidat et al.5 found a 
significant association between post-vaccination men-
strual abnormalities and the severity of COVID-19. For 
their part, Li et al.37 conclude that the average sex hormone 
concentrations and the ovarian reserve did not signifi-
cantly change in those COVID-19 women of child-bearing 

age who experienced temporary MC. Our recent research 
indicate that SARS-CoV-2 infection may also result in 
menstrual-related disturbances in formerly menstruating 
women, including unexpected vaginal bleeding and spot-
ting. Our analysis revealed that perimenopausal status and 
a history of menorrhagia are associated with an increased 

12.0%

12.0%
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0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Dose 1

NO YES
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McNemar= 670.33; mid P-Value < .001
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McNemar= 216.03; mid P-Value < .001
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Figure 4. Comparison between vaccine doses of frequencies (%) for variables related to other adverse events (currently 
menstruating women, n = 12,563). (a) Occurrence of other adverse events; (b) number of adverse events; (c) arm pain; (d) fatigue; 
(e) fever; (f) headache; (g) nausea, (h) breast lumps; (i) swollen glands; (j) others adverse events.
Symp: symptoms.



Al-Adib et al. 9

T
a
b

le
 3

. 
D

if
fe

re
n
ce

s 
in

 t
h
e 

st
u
d
y 

va
ri

ab
le

s 
ac

co
rd

in
g 

to
 t

h
e 

d
o
se

 r
ec

ei
ve

d
 a

n
d
 t

h
e 

o
cc

u
rr

en
ce

 o
r 

n
o
t 

o
f 
M

C
 a

ft
er

 C
O

V
ID

-1
9
 v

ac
ci

n
at

io
n
 (

cu
rr

en
tl

y 
m

en
st

ru
at

in
g 

w
o
m

en
: 

n
 =

 1
4
,5

5
0
 (

d
o
se

 1
);
 n

 =
 1

2
,5

6
3
 (

d
o
se

 2
))

.

V
ar

ia
b
le

C
at

eg
o
ry

D
o
se

 1
D

o
se

2

n
-M

C
 (

n
 =

 7
8
5
5
)

M
C

 (
n
 =

 6
6
9
5
)

χ2
p
 v

al
u
e

n
-M

C
 (

n
 =

 6
1
7
0
)

M
C

 (
n
 =

 6
3
9
3
)

χ2
p
 v

al
u
e

A
ge

 (
ye

ar
s)

a
—

3
3
.0

 (
2
8
.0

–
3
8
.0

)
3
3
.0

 (
2
8
.0

–
3
9
.0

)
—

0
.2

4
3
2
.0

 (
2
7
.0

–
3
8
.0

)
3
3
.0

 (
2
8
.0

–
3
9
.0

)*
—

0
.0

0
1

W
ei

gh
t 

(k
g)

a
—

6
1
.0

 (
5
5
.0

–
7
0
.0

)
6
2
.0

 (
5
5
.5

–
7
0
.0

)*
—

0
.0

0
1

6
1
.0

 (
5
5
.0

–
7
0
.0

)
6
2
.0

 (
5
6
.0

–
7
1
.0

)*
—

0
.0

0
1

H
ei

gh
t 

(c
m

)a
—

1
6
5
.0

 (
1
6
0
.0

–
1
6
9
.0

)
1
6
5
.0

 (
1
6
0
.0

–
1
6
9
.0

)
—

0
.9

2
1
6
5
.0

 (
1
6
0
.0

–
1
6
9
.0

)
1
6
5
.0

 (
1
6
0
.0

–
1
6
9
.0

)
—

0
.2

0

B
M

Ia,
b

—
2
2
.6

 (
2
0
.6

–
2
5
.5

)
2
3
.0

 (
2
0
.8

–
2
5
.9

)*
—

0
.0

0
1

2
2
.6

 (
2
0
.6

–
2
5
.5

)
2
2
.9

 (
2
0
.8

–
2
6
.0

)*
—

0
.0

0
1

U
n
d
er

w
ei

gh
t

4
1
9
 (

5
.3

)
3
3
0
 (

4
.9

)
1
6
.2

8
0
.0

0
6

3
2
0
 (

5
.2

)
3
2
2
 (

5
.0

)
2
3
.1

1
0
.0

0
1

N
o
rm

al
 w

ei
gh

t
5
1
5
3
 (

6
5
.6

)
4
2
1
2
 (

6
2
.9

)•
4
0
8
6
 (

6
6
.2

)
3
9
8
5
 (

6
2
.3

)*
 

P
re

-o
b
es

it
y/

o
ve

rw
ei

gh
t

1
4
6
0
 (

1
8
.6

)
1
3
8
4
 (

2
0
.7

)•
1
1
1
5
 (

1
8
.1

)
1
3
4
7
 (

2
1
.1

)*
 

O
b
es

it
y 

I
5
0
0
 (

6
.4

)
4
6
8
 (

7
.0

)
4
0
2
 (

6
.5

)
4
4
9
 (

7
.0

)
 

O
b
es

it
y 

II
1
7
2
 (

2
.2

)
1
3
5
 (

2
.0

)
1
2
9
 (

2
.1

)
1
3
6
 (

2
.1

)
 

O
b
es

it
y 

II
I

7
0
 (

0
.9

)
6
7
 (

1
.0

)
5
9
 (

1
.0

)
6
3
 (

1
.0

)
 

M
ed

ic
al

 h
is

to
ry

b

 
A

u
to

im
m

u
n
e 

d
is

ea
se

s

 
 

T
yp

es
T

h
yr

o
id

2
9
3
 (

3
.7

)
2
3
6
 (

3
.5

)
0
.0

4
0
.8

4
2
3
6
 (

3
.8

)
2
2
5
 (

3
.5

)
1
.0

0
0
.3

2

D
er

m
at

o
lo

gi
ca

l
1
2
8
 (

1
.6

)
1
0
3
 (

1
.5

)
0
.0

1
0
.9

1
1
0
7
 (

1
.7

)
1
0
1
 (

1
.6

)
0
.4

3
0
.5

1

G
as

tr
o
in

te
st

in
al

1
6
9
 (

2
.2

)
1
4
8
 (

2
.2

)
0
.5

1
0
.4

8
1
3
5
 (

2
.2

)
1
4
6
 (

2
.3

)
0
.2

7
0
.6

0

R
h
eu

m
at

ic
/a

rt
ic

u
la

r
5
4
 (

0
.7

)
3
6
 (

0
.5

)
0
.9

6
0
.3

3
4
4
 (

0
.7

)
4
0
 (

0
.6

)
0
.3

2
0
.5

7

N
o
n
e 

o
f 
th

e 
ab

o
ve

1
1
0
 (

1
.4

)
8
4
 (

1
.3

)
0
.2

5
0
.6

2
8
3
 (

1
.3

)
8
9
 (

1
.4

)
0
.1

0
0
.7

5

 
O

th
er

 c
lin

ic
al

 c
o
n
d
it

io
n
s

 
 

T
yp

es
G

yn
ec

o
lo

gi
ca

l
4
8
1
 (

6
.1

)
4
4
4
 (

6
.6

)
2
.2

4
0
.1

4
3
8
0
 (

6
.2

)
4
3
5
 (

6
.8

)
0
.3

2
0
.5

7

R
h
eu

m
at

ic
/a

rt
ic

u
la

r
2
2
7
 (

2
.9

)
2
2
8
 (

3
.4

)•
7
.3

0
0
.0

0
7

3
3
 (

0
.5

)
5
4
 (

0
.8

)
2
.2

3
0
.1

4

T
h
yr

o
id

1
7
0
 (

2
.2

)
1
5
1
 (

2
.3

)
1
.3

2
0
.2

5
1
3
6
 (

2
.2

)
1
4
1
 (

2
.2

)
1
.3

5
0
.2

5

N
eu

ro
lo

gi
ca

l/
m

en
ta

l
1
6
4
 (

2
.1

)
2
3
2
 (

3
.5

)*
1
2
.9

7
0
.0

0
1

2
4
 (

0
.4

)
3
3
 (

0
.5

)†
5
.8

3
0
.0

2

R
es

p
ir

at
o
ry

7
 (

2
.1

)
7
 (

3
.3

)
0
.0

0
0
.9

9
1
8
9
 (

3
.1

)
2
0
6
 (

3
.2

)
0
.7

8
0
.3

8

G
as

tr
o
in

te
st

in
al

1
0
2
 (

1
.3

)
1
3
0
 (

1
.9

)
3
.5

2
0
.0

6
7
8
 (

1
.3

)
1
2
7
 (

2
.0

)†
5
.3

2
0
.0

2

H
P
V

9
9
 (

1
.3

)
8
0
 (

1
.2

)
2
.2

0
0
.1

4
7
5
 (

1
.2

)
7
5
 (

1
.2

)
1
.1

3
0
.2

9

B
lo

o
d

6
8
 (

0
.9

)
5
4
 (

0
.8

)
1
.7

2
0
.1

9
5
3
 (

0
.9

)
5
4
 (

0
.8

)
0
.6

3
0
.4

3

Fo
o
d
 i
n
to

le
ra

n
ce

/a
lle

rg
y

6
6
 (

0
.8

)
8
0
 (

1
.2

)
1
.3

5
0
.2

5
5
2
 (

0
.8

)
8
0
 (

1
.3

)
2
.2

8
0
.1

2

C
ar

d
io

va
sc

u
la

r
5
1
 (

0
.6

)
3
9
 (

0
.6

)
1
.7

0
0
.2

0
3
0
 (

0
.5

)
4
5
 (

0
.7

)
1
.0

4
0
.3

1

C
an

ce
r

4
1
 (

0
.5

)
2
1
 (

0
.3

)•
6
.6

5
0
.0

1
2
5
 (

0
.4

)
3
0
 (

0
.5

)
0
.0

3
0
.9

6

D
er

m
at

o
lo

gi
ca

l
3
7
 (

0
.5

)
4
1
 (

0
.6

)
0
.2

0
0
.7

0
2
7
 (

0
.4

)
4
2
 (

0
.7

)
1
.2

6
0
.2

6

In
fe

ct
io

u
s

2
9
 (

0
.4

)
4
1
 (

0
.6

)
2
.0

6
0
.1

5
1
5
 (

0
.2

)
4
0
 (

0
.6

)•
7
.7

4
.0

0
5

K
id

n
ey

2
8
 (

0
.4

)
3
2
 (

0
.5

)
0
.2

6
0
.6

1
2
4
 (

0
.4

)
3
3
 (

0
.5

)
0
.3

2
0
.5

7

N
o
n
e 

o
f 
th

e 
ab

o
ve

3
3
8
 (

4
.3

)
3
3
6
 (

5
.0

)
0
.0

2
0
.8

9
2
7
1
 (

4
.4

)
3
3
0
 (

5
.2

)
0
.1

5
0
.7

0

 
 

A
lle

rg
ie

s
—

2
5
5
3
 (

3
2
.5

)
2
2
9
5
 (

3
4
.3

)†
5
.1

4
0
.0

2
2
0
3
0
 (

3
2
.9

)
2
1
9
6
 (

3
4
.4

)
2
.9

5
0
.0

9

 
C

O
V

ID
-1

9

 
 

D
ia

gn
o
si

s
—

1
2
6
8
 (

1
6
.1

)
1
1
3
6
 (

1
7
.0

)
1
.7

9
0
.1

8
4
6
0
 (

7
.5

)
3
9
0
 (

6
.1

)•
9
.1

4
.0

0
3

 
 

V
ac

ci
n
e 

b
ra

n
d

P
fiz

er
-B

io
N

T
ec

h
5
1
8
9
 (

6
6
.1

)
4
3
2
0
 (

6
4
.5

)
1
0
.2

2
0
.0

2
4
1
6
1
 (

6
7
.4

)
4
3
7
9
 (

6
8
.5

)
9
.6

8
0
.0

2

M
o
d
er

n
a

1
4
3
3
 (

1
8
.2

)
1
2
1
0
 (

1
8
.1

)
1
1
4
1
 (

1
8
.5

)
1
2
1
1
 (

1
8
.9

)
 

O
x
fo

rd
-A

st
ra

Z
en

ec
a

9
7
9
 (

1
2
.5

)
8
9
4
 (

1
3
.4

)
8
0
2
 (

1
3
.0

)
7
6
0
 (

1
1
.9

)
 

N
o
n
e 

o
f 
th

e 
ab

o
ve

2
5
4
 (

3
.2

)
2
7
1
 (

4
.0

)†
6
6
 (

1
.1

)
4
3
 (

0
.7

)†
 

(c
on

ti
n
u
ed

)



10 Women’s Health  

V
ar

ia
b
le

C
at

eg
o
ry

D
o
se

 1
D

o
se

2

n
-M

C
 (

n
 =

 7
8
5
5
)

M
C

 (
n
 =

 6
6
9
5
)

χ2
p
 v

al
u
e

n
-M

C
 (

n
 =

 6
1
7
0
)

M
C

 (
n
 =

 6
3
9
3
)

χ2
p
 v

al
u
e

G
yn

ec
o
lo

gi
ca

l 
h
is

to
ry

a,
b

 
M

en
ar

ch
ea

l 
ag

e
—

1
2
.0

 (
1
1
.0

–
1
4
.0

)
1
2
.0

 (
1
1
.0

–
1
4
.0

)
—

0
.3

4
1
2
.0

 (
1
1
.0

–
1
4
.0

)
1
2
.0

 (
1
1
.0

–
1
3
.0

)•
—

.0
0
6

 
M

en
st

ru
al

 c
yc

le

 
 

L
en

gt
h

R
eg

u
la

r
6
9
3
4
 (

8
8
.3

)
5
8
2
1
 (

8
6
.9

)†
5
.9

1
0
.0

2
5
4
1
9
 (

8
7
.8

)
5
6
1
4
 (

8
7
.8

)
0
.0

0
1

0
.9

8

Ir
re

gu
la

r
9
2
1
 (

1
1
.7

)
8
7
4
 (

1
3
.1

)†
7
5
1
 (

1
2
.2

)
7
7
9
 (

1
2
.2

)
 

 
 

P
er

io
d
 l
en

gt
h

1
–
3
 d

ay
s

1
2
0
1
 (

1
5
.3

)
1
0
5
1
 (

1
5
.7

)
1
3
.7

0
0
.0

0
3

9
6
3
 (

1
5
.6

)
9
6
3
 (

1
5
.1

)
1
4
.3

5
1

0
.0

0
2

3
–
5
 d

ay
s

4
8
5
2
 (

6
1
.8

)
3
9
7
8
 (

5
9
.4

)•
3
8
1
9
 (

6
1
.9

)
3
8
4
1
 (

6
0
.1

)•
 

>
5
 d

ay
s

1
7
4
6
 (

2
2
.2

)
1
5
9
2
 (

2
3
.8

)•
1
3
4
7
 (

2
1
.8

)
1
5
1
8
 (

2
3
.7

)•
 

N
o
n
e 

o
f 
th

e 
ab

o
ve

5
6
 (

0
.7

)
7
4
 (

1
.1

)•
4
1
 (

0
.7

)
7
1
 (

1
.1

)•
 

 
 

P
er

io
d
 f
lo

w
L
ig

h
t

1
4
6
4
 (

1
8
.6

)
1
2
4
3
 (

1
8
.6

)
1
4
.9

7
0
.0

0
1

1
1
7
6
 (

1
9
.1

)
1
1
4
2
 (

1
7
.9

)
2
3
.3

7
0
.0

0
1

M
o
d
er

at
e

4
6
9
2
 (

5
9
.7

)
3
8
2
8
 (

5
7
.2

)*
3
6
8
9
 (

5
9
.8

)
3
6
6
8
 (

5
7
.4

)*
 

H
ea

vy
1
6
9
9
 (

2
1
.6

)
1
6
2
4
 (

2
4
.3

)*
1
3
0
5
 (

2
1
.2

)
1
5
8
3
 (

2
4
.8

)*
 

 
 

A
gr

ee
m

en
t 

b
et

w
ee

n
 

o
b
se

rv
ed

/

ex
p
ec

te
d
 p

er
io

d
 

d
at

es

Y
es

6
2
3
6
 (

7
9
.4

)
3
3
6
3
 (

5
0
.2

)*
1
3
7
3
.7

0
.0

0
1

4
7
2
4
 (

7
6
.6

)
3
2
3
2
 (

5
0
.6

)*
9
2
3
.6

0
.0

0
1

N
o

1
6
0
4
 (

2
0
.4

)
3
3
1
9
 (

4
9
.6

)*
1
4
3
0
 (

2
3
.2

)
3
1
5
3
 (

4
9
.3

)*
 

 
C

u
rr

en
t/

p
as

t 
u
se

 o
f 
co

n
tr

ac
ep

ti
ve

s

 
 

D
u
ra

ti
o
n

<
1
0
 y

ea
rs

9
2
9
 (

1
1
.8

)
9
9
7
 (

1
4
.9

)†
3
.9

9
0
.0

5
7
5
4
 (

1
2
.2

)
8
9
4
 (

1
4
.0

)•
8
.9

4
0
.0

1

⩾
1
0
 y

ea
rs

2
9
8
 (

3
.8

)
2
6
4
 (

3
.9

)†
2
3
9
 (

3
.9

)
2
5
6
 (

4
.0

)
 

 
 

T
yp

es
N

o
n
e

6
6
0
0
 (

8
4
.0

)
5
4
0
9
 (

8
0
.8

)*
2
8
.3

6
0
.0

0
1

5
5
1
5
 (

8
3
.5

)
5
2
1
6
 (

8
1
.6

)*
1
3
.3

0
0
.0

0
1

H
o
rm

o
n
al

1
0
5
7
 (

1
3
.5

)
1
0
5
5
 (

1
5
.8

)*
8
6
4
 (

1
4
.0

)
9
6
0
 (

1
5
.0

)
 

IU
D

 (
n
o
n
h
o
rm

o
n
al

)
1
9
8
 (

2
.5

)
2
3
1
 (

3
.5

)*
1
5
1
 (

2
.4

)
2
1
7
 (

3
.4

)*
 

 
R

ep
ro

d
u
ct

io
n

 
 

H
av

e 
yo

u
 e

ve
r 

b
ee

n
 

p
re

gn
an

t?

Y
es

2
4
4
6
 (

3
1
.1

)
2
2
6
9
 (

3
3
.9

)*
1
2
.4

6
0
.0

0
1

1
8
6
7
 (

3
0
.3

)
2
1
8
0
 (

3
4
.1

)*
2
1
.2

1
0
.0

0
1

N
o

5
4
0
8
 (

6
8
.8

)
4
4
2
6
 (

6
6
.1

)*
4
3
0
3
 (

6
9
.7

)
4
2
1
3
 (

6
5
.9

)*
 

 
 

N
o
. 
o
f 
p
re

gn
an

ci
es

0
–
2

7
2
7
8
 (

9
2
.7

)
6
1
9
0
 (

9
2
.5

)
0
.2

1
0
.6

5
5
7
3
6
 (

9
3
.0

)
5
9
0
0
 (

9
2
.3

)
1
.6

7
0
.2

0

>
2

5
6
3
 (

7
.2

)
4
9
3
 (

7
.4

)
4
2
5
 (

6
.9

)
4
7
8
 (

7
.5

)
 

 
 

N
o
. 
o
f 
ch

ild
re

n
1
–
2

1
8
9
6
 (

2
4
.1

)
1
8
1
0
 (

2
7
.0

)
1
.5

5
0
.2

1
1
4
5
0
 (

2
3
.5

)
1
7
4
6
 (

2
7
.3

)
0
.4

7
0
.4

9

>
2

1
4
5
 (

1
.8

)
1
1
8
 (

1
.8

)
9
5
 (

1
.5

)
1
2
6
 (

2
.0

)
 

 
D

is
ea

se
s

 
 

T
yp

es
P
C

O
S

1
0
4
9
 (

1
3
.4

)
9
9
8
 (

1
4
.9

)
1
.0

3
0
.3

1
8
2
2
 (

1
3
.3

)
9
6
7
 (

1
5
.1

)
1
.9

4
0
.1

6

M
en

o
rr

h
ag

ia
7
9
1
 (

1
0
.1

)
7
5
4
 (

1
1
.3

)
0
.7

3
0
.3

9
6
0
9
 (

9
.9

)
7
3
6
 (

1
1
.5

)
2
.9

1
0
.0

9

E
n
d
o
m

et
ri

o
si

s
2
6
7
 (

3
.4

)
3
1
5
 (

4
.7

)*
1
0
.2

7
0
.0

0
1

2
1
1
 (

3
.4

)
2
9
1
 (

4
.6

)•
6
.0

9
0
.0

1

Fi
b
ro

id
s

1
9
9
 (

2
.5

)
1
5
2
 (

2
.3

)
3
.2

3
0
.0

7
1
6
1
 (

2
.6

)
1
5
4
 (

2
.4

)
2
.1

2
0
.1

5

A
d
en

o
m

yo
si

s
4
5
 (

0
.6

)
3
0
 (

0
.4

)
1
.9

1
0
.1

7
3
3
 (

0
.5

)
3
1
 (

0
.5

)
0
.5

0
0
.4

8

U
te

ri
n
e 

b
le

ed
in

g
3
1
 (

0
.4

)
4
5
 (

0
.7

)†
3
.9

5
0
.0

5
2
2
 (

0
.4

)
4
6
 (

0
.7

)•
6
.1

0
0
.0

1

N
o
n
e 

o
f 
th

e 
ab

o
ve

5
1
3
 (

6
.5

)
4
4
1
 (

6
.6

)
1
.3

7
0
.2

4
4
0
9
 (

6
.6

)
4
1
3
 (

6
.5

)
2
.7

5
0
.1

0

 
A

d
ve

rs
e 

ev
en

ts
b

 
 

T
yp

es
A

rm
 p

ai
n

6
0
3
1
 (

7
6
.8

)
5
2
4
3
 (

7
8
.3

)*
5
4
.4

3
0
.0

0
1

4
4
0
7
 (

7
1
.4

)
4
7
7
3
 (

7
4
.7

)•
8
.9

2
0
.0

0
3

Fa
ti

gu
e

3
0
8
8
 (

3
9
.3

)
3
5
3
4
 (

5
2
.8

)*
1
7
5
.6

7
0
.0

0
1

3
2
7
9
 (

5
3
.1

)
4
1
4
3
 (

6
4
.8

)*
9
1
.8

0
0
.0

0
1

H
ea

d
ac

h
e

1
8
1
5
 (

2
3
.1

)
2
3
0
0
 (

3
4
.4

)*
1
6
2
.6

3
0
.0

0
1

2
0
7
6
 (

3
3
.6

)
2
8
9
3
 (

4
5
.3

)*
1
2
7
.0

4
0
.0

0
1

Fe
ve

r
1
2
5
5
 (

1
6
.0

)
1
4
8
8
 (

2
2
.2

)*
5
9
.7

6
0
.0

0
1

1
9
3
1
 (

3
1
.3

)
2
4
8
4
 (

3
8
.9

)*
3
8
.7

8
0
.0

0
1

N
au

se
as

3
7
7
 (

4
.8

)
6
4
3
 (

9
.6

)*
1
0
4
.3

7
0
.0

0
1

4
8
1
 (

7
.8

)
9
5
1
 (

1
4
.9

)*
1
2
5
.2

1
0
.0

0
1

Sw
o
lle

n
 g

la
n
d
s

2
2
 (

0
.3

)
5
1
 (

0
.8

)*
1
4
.4

4
0
.0

0
1

4
7
6
 (

7
.6

)
8
1
4
 (

1
2
.7

)*
6
9
.1

6
0
.0

0
1

B
re

as
t 

lu
m

p
s

3
0
 (

0
.4

)
1
7
2
 (

2
.6

)*
1
1
5
.3

0
0
.0

0
1

4
1
 (

0
.7

)
2
2
1
 (

3
.5

)*
1
0
8
.2

8
0
.0

0
1

N
o
n
e 

o
f 
th

e 
ab

o
ve

4
6
9
 (

6
.0

)
5
4
8
 (

8
.2

)*
1
6
.8

7
0
.0

0
1

4
1
9
 (

6
.8

)
6
0
0
 (

9
.4

)*
1
7
.5

6
0
.0

0
1

B
M

I: 
b
o
d
y 

m
as

s 
in

d
ex

; 
H

P
V

: 
h
u
m

an
 p

ap
ill

o
m

av
ir

u
s;

 I
U

D
: 
in

tr
au

te
ri

n
e 

d
ev

ic
e;

 M
C

: 
m

en
st

ru
al

 c
h
an

ge
s 

su
b
gr

o
u
p
; 
n
-M

C
: 
n
o
n
-m

en
st

ru
al

 c
h
an

ge
s 

su
b
gr

o
u
p
; 
P
C

O
S:

 p
o
ly

cy
st

ic
 o

va
ry

 s
yn

d
ro

m
e
.

a V
al

u
es

 a
re

 e
x
p
re

ss
ed

 a
s 

m
ed

ia
n
 (

in
te

rq
u
ar

ti
le

 r
an

ge
).

b
V

al
u
es

 a
re

 e
x
p
re

ss
ed

 a
s 

n
 (

%
).

*p
 ⩽

 0
.0

0
1
. 
• p

 ⩽
 0

.0
1
. 

†
p
 ⩽

 0
.0

5
 v

er
su

s 
n
-M

C
.

T
a
b

le
 3

. 
(c

o
n
ti

n
u
e
d
)



Al-Adib et al. 11

likelihood of experiencing these events.38 Taken together, 
this evidence would support the theory proposed by other 
researchers5,25,26 about the role of unknown immunological 
mechanisms as triggers of MC resulting from both  
infection and vaccination. The interaction between the 
immune and neuroendocrine systems has been shown to 
control some of the processes of the menstrual cycle, 
including the cyclic build-up and breakdown of the uterine 
endometrium.6–8 In this sense, thrombocytopenia39,40 and 
changes in lymphocyte subpopulation patterns34 may be 
involved. Furthermore, from our point of view, the possi-
ble involvement of oxidative events in this phenomenon 
should not be ignored. Unfortunately, our knowledge of 
the basic uterine and menstrual physiology is not enough 
to understand more complex processes of this kind, as 

demonstrated by the increasing evidence about an unknown 
internal circamonthly timing system.41

Binary logistic regression analysis showed that other 
inter-individual factors may be involved in the occurrence 
of MC following COVID-19 vaccination in currently men-
struating women, such as age, heavy menstrual flow, use 
of short- to medium-term contraception, number of previ-
ous pregnancies, pre-existing diagnoses of certain clinical 
conditions―including endometriosis―and suffering from 
other vaccine adverse events. Several of these factors were 
also reported by Lee et al.10 A previous study in Spanish 
women2 also points to age as one of the factors influencing 
this event. But again, the current scientific evidence is 
mixed. Other authors observed that the association between 
vaccination and MC did not differ according to age, use of 

Table 4. Factors associated with the occurrence of MC after receiving the first dose of the COVID-19 vaccine: binary logistic 
regression.

Dose 1

Variable Category MC (n = 6693), aOR (95% CI) p value

Other clinical conditions

 Rheumatic/articular Yes 1.58 (1.00–2.49) 0.05

No 1  

 Neurological/mental Yes 1.48 (1.19–1.85) 0.001

No 1  

 Gastrointestinal Yes 1.38 (1.04–1.83) 0.03

No 1  

Menstrual cycle

 Period flow Moderate 1.00 (0.90–1.09) 0.82

Heavy 1.12 (1.00–1.25) 0.05

Light 1  

 Agreement between observed/expected period dates No 3.86 (3.60–4.16) 0.001

Yes 1  

Past use of contraception <10 years 1.38 (1.24–1.54) 0.001

⩾10 years 1.31 (1.09–1.57) 0.004

Never 1  

No. of pregnancies ⩾2 1.11 (1.03–1.19) 0.009

0–2 1  

Endometriosis Yes 1.33 (1.11–1.59) 0.002

No 1  

Adverse events

 Fatigue Yes 1.53 (1.41–1.65) 0.001

No 1  

 Headache Yes 1.32 (1.21–1.44) 0.001

No 1  

 Nauseas Yes 1.45 (1.25–1.70) 0.001

No 1  

 Swollen glands Yes 4.05 (2.41–6.82) 0.001

No 1  

 Breast lumps Yes 5.70 (3.80–8.55) 0.001

No 1  

 None of the above Yes 1.20 (1.04–1.37) 0.01

No 1  

Reference subgroup n-MC. aOR: adjusted odd radio; MC: menstrual changes subgroup; 95% CI: confidence interval.
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contraceptives/hormones, or history of gynecological 
disease(s),5,16 but found a significant association with 
common vaccine side effects,5,11 in contrast to Alvergne  
et al.8 From our perspective, these factors likely reflect dis-
tinct neuro-immune-endocrine contexts that may be 
involved in the occurrence of this vaccine side effect. 
Further research is warranted to clarify these complex 
interactions, considering their heterogeneity according to 
the geographical background of the target population. 
Moreover, sociodemographic factors may also underlie the 
difference in MC rates between countries. Thus, the coun-
try of residence could be an influencing factor, both for the 
predominant use of certain brands of vaccines—and the 
corresponding schedule—and for cultural reasons that 
may discourage young women from seeking help.5,42 That 
aside, most studies5,7–9,12,14,15 seem to agree that the occur-
rence of MC does not seem to be brand-specific and there-
fore independent of the technological approach 
(adenovirus-vectored or mRNA vaccines), suggesting 
shared immunological mechanisms.7,8

Given the current evidence, it is necessary to study in 
depth the impact of the vaccine, not only at reproductive age, 
but also throughout the different stages of a woman’s life, 
taking in account the potential influence of inter-individual 
factors (weight, genetic, medical history, smoking. . .).2,5,26 
Further research must be also focused on determine the 

underlying physiological mechanisms of this unexpected 
event, including hemostatic—and inflammatory—changes 
to the endometrium after the acute immune response to the 
vaccine against SARS-CoV-2 virus. Furthermore, other 
unknown aspects such as the influence of the vaccine admin-
istration during the different menstrual phases and the poten-
tial effect of the vaccine adjuvants must be also dilucidated. 
From our point of view, the hypothesis of pandemic-related 
stress as an influencing factor on MC after vaccination could 
be discarded,1,7 but not on coronavirus disease.43

Limitations

Certain limitations of the current study merit mention. 
While the sample analyzed was large enough to be statis-
tically representative, a priori sample size calculation 
was not performed as the prevalence of this unexpected 
event was unknown. The experimental design may also 
have influenced the detection of significant differences, 
and causal relationships cannot be properly determined. 
The online questionnaire was not pre-validated due to 
the unexpected health crisis, but it gave us the opportu-
nity to sample a target population in real time and inves-
tigate this unexpected event before it was reflected in 
official reports. In any case, although this type of data is 
potentially subject to errors such as recall bias 

Table 5. Factors associated with the occurrence of MC after receiving the second dose of the COVID-19 vaccine: binary logistic 
regression.

Dose 2

Variable Category MC (n = 6393), aOR (95% CI) p value

Age — 1.02 (1.02–1.03) <0.001

Infectious diseases Yes 2.66 (1.31–5.40) 0.007

No 1  

Menstrual changes after dose 1 Yes 12.48 (11.41–13.67) <0.001

No 1  

Agreement between observed/expected period dates No 2.66 (2.42–2.91) <0.001

Yes 1  

Adverse events

 Fatigue Yes 1.31 (1.18–1.45) <0.001

No 1  

 Fever Yes 1.13 (1.02–1.26) 0.02

No 1  

 Headache Yes 1.15 (1.03–1.28) 0.01

No 1  

 Nausea Yes 1.45 (1.25–1.69) <0.001

No 1  

 Swollen glands Yes 1.34 (1.15–1.57) <0.001

No 1  

 Breast lumps Yes 3.27 (2.21–4.82) <0.001

No 1  

 None of the above Yes 1.28 (1.08–1.50) 0.003

No 1  

Reference subgroup n-MC. aOR: adjusted odd radio; MC: menstrual changes subgroup; 95% CI: confidence interval.
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or self-selection, self-reports are considered the gold 
standard for menstrual cycle data and are useful for 
quickly identifying potential signals or rare adverse 
events. Finally, we would like to point out that, as in 
similar studies, our results may not be applicable to 
countries other than Spain for some of the reasons men-
tioned above. In the view of foregoing, we agree that a 
longitudinal and multinational study could help to estab-
lish the cause-effect relationship and to clarify the fac-
tors influencing the occurrence of changes in the 
menstrual cycle after COVID-19 vaccination.

Conclusions

The findings of this study reinforce previous evidence 
and underscore the need for further research. Vaccine 
clinical trials should systematically account for potential 
menstrual side effects and the factors that may influence 
their occurrence, regardless of individuals’ reproductive 
status. Expanding research in this area would contribute 
directly to achieving the WHO Sustainable Development 
Goals, particularly goals 3 (“Good health and well-
being”) and 5 (“Gender equality”). Moreover, generating 
robust evidence on this subject is vital for preparedness 
in the face of future viral outbreaks. Ensuring that health-
care professionals are equipped with up-to-date, evi-
dence-based information is key to empowering patients 
to make informed decisions that support their quality of 
life. It also helps prevent the dismissal or gaslighting of 
individuals who report unexpected vaccine-related side 
effects.
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4.2. Discusión general 

La pandemia ha tenido un impacto significativo en la salud pública y ha puesto de 

manifiesto una cuestión que ha ocurrido históricamente, y es el hecho de que las mujeres 

han estado subrepresentadas en la investigación clínica (Epstein y cols., 2024). La falta 

de representación de la salud femenina en la investigación biomédica y en la 

farmacovigilancia refleja un descuido sistemático hacia cuestiones de salud relevantes. Si 

bien algunos presuntos efectos secundarios se evaluaron rápidamente, otros, como los 

trastornos menstruales después de la vacunación con ARNm, fueron objeto de debates 

prolongados. Según Mezza (2025), esto se debe a la negligencia sistemática en cuanto a 

la salud femenina. Las desigualdades relacionadas con el sexo, junto a la escasa atención 

a la salud menstrual, persisten hoy día en la investigación (Galea y cols., 2023).   

A partir de una muestra amplia, los resultados presentados en la presente Tesis 

Doctoral se convierten en una contribución de gran relevancia en un campo aún 

incipiente. Se aporta evidencia robusta sobre la relación entre la infección por el virus 

SARS-CoV-2 y los trastornos menstruales, así como entre estos y la vacunación COVID-

19, tanto en mujeres que menstruaban en el momento de la enfermedad o de recibir la 

vacuna, como en aquellas con amenorrea previa, un colectivo aún más invisibilizado. A 

través del presente análisis se comprueba que las alteraciones del ciclo menstrual 

constituyen un fenómeno frecuente, clínicamente relevante y aun insuficientemente 

comprendido tras 6 años del inicio de la pandemia. 
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4.2.1. Alteraciones menstruales tras la vacunación COVID-19 en mujeres 

menstruantes y no menstruantes 

Como se ha comentado previamente, los hallazgos derivados de los estudios 

retrospectivos realizados sobre la ocurrencia de este evento adverso de la vacuna COVID-

19 en ambas subpoblaciones se suman a una creciente evidencia científica sobre este 

fenómeno, mayoritariamente en mujeres con menstruación activa en el momento de 

recibir la vacuna. Así, se han descrito características similares a las expuestas respecto a 

cambios en los patrones de sangrado menstrual, como períodos más largos (Trogstad y 

cols., 2021; Muhaidat y cols., 2022) y/o un flujo más abundante de lo habitual (Trogstad 

y cols., 2021; Laganà y cols., 2022; Lee y cols., 2022; Al-Mehaisen y cols., 2022; 

Rodríguez-Quejada y cols., 2022; Sualeh y cols., 2022; Almomani y cols., 2023; 

Dabbousi y cols., 2023; Trogstad y cols., 2023). En el metaanálisis realizado por Al Kadri 

y cols. (2023) se concluye que la menorragia, la oligomenorrea y la polimenorrea fueron 

las irregularidades menstruales más comunes después de la vacunación. Por otro lado, 

aunque se ha observado que estas alteraciones menstruales son, en su mayoría, transitorias 

(Trogstad y cols., 2021; Alvergne y cols., 2022; Edelman y cols., 2022; Laganà y cols., 

2022; Muhaidat y cols., 2022; Sualeh y cols., 2022; Wang y cols., 2022; Almomani y 

cols., 2023; Mahfouz y cols., 2023), los resultados recogidos en la presente Tesis Doctoral 

para ambas subpoblaciones muestran porcentajes nada desdeñables de participantes que 

comunican haberlas sufrido durante más de 12 meses. Además, cabe destacar que el 

sangrado anormal registrado en las participantes con amenorrea secundaria se presentó 

principalmente durante las dos semanas posteriores a la vacunación, superando así los 7 

días típicos de los ensayos clínicos de vacunas para seguimiento de eventos adversos, 

observación ya registrada por Lee y cols. (2022) en su estudio. 
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Asimismo, de acuerdo con investigaciones previas (Trogstad y cols., 2021; 

Laganà y cols., 2022; Al-Mehaisen y cols., 2022; Muhaidat y cols., 2022; Almomani y 

cols., 2023; Mahfouz y cols., 2023; Trogstad y cols., 2023), la ocurrencia de alteraciones 

de esta naturaleza parece ser significativamente superior tras recibir la segunda dosis de 

la vacuna. Para Male y cols. (2021), el intervalo entre dosis, que en el caso de España fue 

de entre 3-4 semanas (Ministerio de Sanidad, 2022) podría explicar este efecto 

acumulativo, sugiriendo la importancia de la fase del ciclo menstrual en el momento de 

la vacunación, hecho confirmado por nuestros resultados de regresión logística binaria. 

Así, se ha observado que quienes recibieron ambas dosis dentro del mismo ciclo 

menstrual fueron más propensas a sufrir cambios menstruales más intensos y prolongados 

(Edelman y cols., 2022). De ahí que Licona-Meníndez y cols. (2024) afirmen que, a 

mayor número de dosis recibidas, mayor probabilidad de desarrollar alteraciones. Sin 

embargo, se hace necesario realizar más investigaciones en este sentido, debido a la 

existencia de resultados contradictorios derivados de otros estudios (Alvergne y cols., 

2022; Laganà y cols., 2022). Otra explicación plausible apuntaría a que las personas que 

experimentan este tipo de efectos adversos tras la primera dosis son más propensas a 

volver a informar de ello si se les pregunta.  

Por su parte, el análisis de regresión logística binaria en ambas subpoblaciones 

señaló la potencial influencia de diversos factores interindividuales en la aparición de 

alteraciones menstruales tras la vacunación COVID-19, algunos de los cuales también 

han sido descritos por otros grupos de investigación (Lee y cols.; 2022). Como se ha 

detallado previamente, en la muestra de mujeres menstruantes resultaron estadísticamente 

significativos la edad, el flujo menstrual abundante y el diagnóstico preexistente de ciertas 

condiciones clínicas, como la endometriosis; en mujeres con amenorrea secundaria, el 

peso, la perimenopausia y el diagnóstico preexistente de afecciones 
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reumáticas/articulares. En ambos casos, otros factores influyentes en este evento 

inesperado incluirían el uso de corta o media duración de anticonceptivos hormonales, el 

número de embarazos previos y la ocurrencia de otros efectos adversos de la vacuna. En 

España, un estudio previo (Baena-García y cols., 2022) también apuntó a la edad como 

uno de los factores influyentes en este evento. Además, nuestros resultados se alinean con 

los de otras investigadoras (Trogstad y cols., 2021; Lee y cols., 2022; Rodríguez Quejada 

y cols., 2022), encontrando un incremento inesperado del sangrado menstrual en las 

usuarias de anticonceptivos hormonales, lo que vendría a corroborar la implicación de 

determinados procesos inmunológicos, entre otros mecanismos subyacentes que se 

discutirán posteriormente. Respecto al peso, no resulta sorprendente que esta 

característica también influya en el riesgo de cambios menstruales tras la vacunación. En 

su estudio, Popkin y cols. (2020) concluyeron que el sobrepeso y la obesidad aumentan 

el riesgo de infección por SARS-CoV-2, empeoran los resultados clínicos de la COVID-

19 y pueden afectar a la eficacia tanto de los tratamientos terapéuticos como de las 

vacunas debido a alteraciones inmunitarias, entre otros factores. Se ha descrito que 

las personas con un IMC>35 presentan mayor variabilidad basal en la ciclicidad 

menstrual (Edelman y cols., 2022). Por otro lado, ningún estudio ha explorado de 

forma específica la posible influencia de la perimenopausia en este fenómeno, 

por lo que no podemos comparar adecuadamente nuestros resultados. La evidencia 

emergente sugiere que la transición endocrina de la perimenopausia, 

caracterizada por niveles más bajos de estrógenos circulantes, está relacionada con un 

aumento de la inflamación crónica de bajo grado, lo que a su vez acelera el fallo 

ovárico. Por tanto, una vez más, la respuesta inmunitaria atenuada se identifica como 

un factor contribuyente (McCarthy y Raval, 2020). Sobre otros factores, la evidencia 

científica publicada hasta la fecha es heterogénea. Así, para algunas autoras 
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(Muhaidat y cols., 2022; Trogstad y cols., 2023), la asociación entre la vacunación y 

las alteraciones no variaría en función la edad, el uso de anticonceptivos/

hormonas o el historial de enfermedades ginecológicas. En relación con los 

efectos secundarios comunes de la vacuna, otras investigaciones han señalado que, 

el hecho de experimentarlos podría aumentar la probabilidad de ocurrencia de los 

cambios menstruales (Dabbousi y cols., 2022; Muhaidat y cols., 2022), aunque también 

existen resultados contradictorios en este sentido (Alvergne y cols., 2022). 

Adicionalmente, Baena-García y cols. (2022) describen que, quienes no los presentaron, 

refirieron una mejoría del síndrome premenstrual, cuyos síntomas también parecen 

verse alterados tras la vacunación frente al coronavirus SARS-CoV-2.  

Desde nuestro punto de vista, estos factores probablemente reflejen distintos 

contextos neuroinmunológicos y endocrinos que podrían estar involucrados en la 

aparición de este evento inesperado de la vacuna, como se discutirá más adelante. Por 

tanto, se necesitan más investigaciones que permitan aclarar las complejas interacciones 

entre los sistemas fisiológicos implicados, teniendo en cuenta además la heterogeneidad 

de factores según el contexto geográfico de la población objetivo. Así, los factores 

sociodemográficos también podrían subyacer a la diferencia en las tasas de alteraciones 

menstruales registradas entre países. Por ejemplo, el país de residencia podría ser un 

factor influyente, tanto por el uso predominante de ciertas marcas de vacunas − y el 

correspondiente calendario − como por razones culturales, que podrían disuadir a las 

mujeres jóvenes de buscar ayuda médica (Laganà y cols., 2022; Liaquat y cols., 2022; 

Muhaidat y cols., 2022). Dicho esto, coincidimos con la mayoría de estudios previos 

(Alvergne y cols., 2022; Edelman y cols., 2022; Laganà y cols., 2022; Al-Mehaisen y 

cols. 2022; Muhaidat y cols., 2022; Sualeh y cols., 2022; Wang ycols., 2022) en que estos 

cambios no parecen estar relacionados con una marca de vacuna específica y, por tanto, 
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su ocurrencia sería independiente del enfoque tecnológico empleado, es decir, de la 

administración de vacunas de vectores de adenovirus, o de vacunas de ARNm, sugiriendo 

mecanismos inmunológicos compartidos (Alvergne y cols., 2022; Wang y cols., 2022). 

En este punto, conviene subrayar que la trombocitopenia trombótica inmune asociada a 

la primera tipología de vacunas se ha registrado como un efecto secundario raro (CDC, 

2021; Islam y cols., 2021; Long y cols., 2021; AEMPS, 2022; MHRA, 2022; Trogstad y 

cols., 2023), afectando principalmente a personas entre 20 y 50 años, y presentándose 

entre los 4 y 30 días posteriores a la vacunación. Nuestra población de estudio fue 

vacunada mayoritariamente con Pfizer-BioNTech, como en estudios similares (Alvergne 

y cols., 2022; Edelman y cols., 2022); por lo tanto, la falta de diferencias estadísticamente 

significativas en el análisis comparativo entre vacunas podría explicarse por la 

sobrerrepresentación de esta marca frente a otras.  

4.2.2. Alteraciones menstruales tras la enfermedad COVID-19 en mujeres no 

menstruantes 

Aunque se ha descrito que la enfermedad COVID-19 presenta diferencias entre 

sexos debido a diversos factores biológicos, muy pocos estudios han analizado su impacto 

en el sistema reproductivo durante las diferentes etapas de la vida de la mujer. Según la 

limitada evidencia disponible, los cambios menstruales podrían afectar al 16-25 % de las 

mujeres en edad fértil infectadas por el SARS-CoV-2 (Li y cols., 2021; Amer y cols., 

2022; Khan y cols., 2022). En este grupo, las alteraciones más frecuentemente 

registradas han sido el empeoramiento del síndrome premenstrual, la ocurrencia de 

menstruaciones irregulares y poco frecuentes (Khan y cols., 2022) y la 

disminución del volumen menstrual (Li y cols., 2021; Amer y cols., 2022). Además, 

diversas publicaciones también han señalado una alta prevalencia en mujeres de 

entre 30 y 60 años, en  este caso relacionadas  con la duración  tanto del ciclo como
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de la menstruación, así  como con  el flujo menstrual (Davis y  cols., 2021; Barabás y 

cols., 2022; Li y cols., 2023).  

Uno de los hallazgos más notables de la presente investigación, novedosa por la 

población objeto de estudio, y que viene a sumarse a los escasos estudios realizados sobre 

este fenómeno en mujeres menstruantes, es que aquellas personas que no menstruaban en 

el momento de la infección debido principalmente al uso de anticonceptivos o a la 

perimenopausia/menopausia, también experimentaron eventos inesperados relacionados 

con el ciclo menstrual, tales como sangrado vaginal, manchado o cambios en la duración 

o el flujo del sangrado menstrual. En conjunto, estas pruebas sugieren que existen

diferencias entre las mujeres jóvenes y las de mediana edad en términos de prevalencia y 

características de las alteraciones, hipótesis que deberá confirmarse en futuras 

investigaciones. De hecho, el análisis de regresión mostró que el estado perimenopáusico 

y un historial de menorragia estarían asociados con una mayor probabilidad de 

experimentar estos cambios; además, coincidiendo con lo observado por otros estudios, 

no se puede descartar que algunas mujeres también puedan padecerlos a largo plazo tras 

la infección (Davis y cols., 2021; Li y cols., 2021; Amer y cols., 2022).  

Cabe mencionar que existen estudios previos que han relacionado determinadas 

infecciones virales con alteraciones reproductivas (Giakoumelou y cols., 2016), como el 

VIH (Schoenbaum y cols., 2005) y las hepatitis víricas (Kurmanova y cols., 2016). En el 

caso de la infección por SARS-CoV-2, se han registrado porcentajes similares del evento 

en mujeres vacunadas, independientemente del historial de infección previa (Abdollahi y 

cols., 2022; Alvergne y cols., 2022; Dabbousi y cols., 2022; Edelman y cols., 2022; 

Laganà y cols., 2022; Lee y cols., 2022; Rodríguez Quejada y cols., 2022; Muhaidat y 

cols., 2022; Wang y cols., 2022). Sin embargo, Muhaidat y cols. (2022) encontraron una 

asociación significativa entre las anomalías menstruales post-vacunación y la gravedad 
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de la enfermedad COVID-19. Por su parte, Li y cols. (2021) concluyen que las 

concentraciones promedio de hormonas sexuales y la reserva ovárica no cambiaron 

significativamente en aquellas mujeres en edad fértil infectadas en las que aparecieron 

cambios menstruales de resolución espontánea.  

4.2.3. Posibles mecanismos fisiológicos subyacentes a las alteraciones menstruales 

derivadas de la vacunación y enfermedad COVID-19 

En la actualidad, se sabe que el ciclo menstrual está controlado por un complejo 

proceso hormonal que varía a lo largo de las diferentes etapas. Tal y como señalan Lee y 

cols. (2022), no solo abarca al evento inflamatorio y hemorrágico que es la menstruación, 

sino que implica una serie de interacciones complejas entre varios tejidos, hormonas y 

sistemas fisiológicos, como el inmunológico y el neuroendocrino que, en última instancia, 

regirían su ciclicidad, incluyendo la remodelación del endometrio uterino (Alvergne y 

cols., 2022; Rodríguez Quejada y cols., 2022; Wang y cols., 2022). Consecuentemente, 

es sensible a factores endógenos y exógenos, incluyendo los cambios en el estilo de vida 

(Critchley y cols., 2020; Khan y cols., 2022; Muhaidat y cols., 2022) y las infecciones 

virales (Schoenbaum y cols., 2005; Kallio y cols., 2015; Giakoumelou y cols., 2016; 

Kurmanova y cols., 2016). Precisamente, debido a esta capacidad de respuesta a los 

factores estresantes externos, a menudo se piensa que el ciclo menstrual refleja el estado 

general de salud, considerándose un "signo vital" la práctica clínica (Lee y cols., 2022). 

Por esta razón, cualquier cambio inusual en el mismo no debe pasarse por alto (Critchley 

et al. 2020; Sharp et al. 2022), ni siquiera en el contexto de una emergencia de salud 

pública. 

Las hormonas sexuales, que incluyen estrógenos, progesterona y andrógenos, se 

producen en todos los seres humanos. Sin embargo, sus niveles plasmáticos, funciones 

fisiológicas y órganos diana son diferentes en hombres y mujeres. Cabe recordar que no 
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sólo controlan el sistema reproductivo, sino que también regulan en gran medida la 

inmunidad en toda la diversidad de sus aspectos y formas (innata y adaptativa, humoral y 

mediada por células), de modo que cualquier error en los mecanismos de dicha regulación 

hormonal contribuye al desarrollo de enfermedades inmunomediadas, incluidas las 

condiciones autoinmunes (Shepherd y cols., 2021; Averyanova y cols.,2022;). En líneas 

generales, se ha observado que la progesterona y los andrógenos tienden a tener efectos 

inmunosupresores, mientras que los estrógenos tienden a aumentar la producción de 

anticuerpos; de ahí que se crea que estos últimos deban desempeñar algún papel en la 

mayor prevalencia de las enfermedades autoinmunes en el sexo femenino, estimándose 

que el 80% de las personas diagnosticadas son mujeres (Traish y cols. 2018; Desai y cols., 

2019; Jaillon y cols., 2019; Shepherd y cols., 2021; Dodd y cols., 2022; Jensen y cols., 

2022; Xing y cols., 2022; Forsyth y cols., 2024). Poniendo el foco en los mecanismos 

específicos, los estrógenos y la progesterona favorecen las respuestas de tipo Th2 

(inmunidad humoral), suprimiendo las respuestas Th1 (inmunidad celular). Sin embargo, 

es difícil afirmar que los andrógenos sean capaces de polarizar la respuesta inmune hacia 

uno u otro tipo. En este sentido, se ha descrito que, mientras que la testosterona 

estimularía más la proliferación de linfocitos Th2, la dehidroepiandrosterona promovería 

más la maduración de Th1 (Roved y cols., 2017; Buendía-González y cols. 2022). Por 

tanto, en función de la inducción de uno u otro tipo de respuesta inmune, y aunque las 

mujeres presenten más enfermedades autoinmunes, no todas las patologías de este tipo 

presentan este sesgo de género, sino sólo en aquellas donde predominan las respuestas 

humorales y el daño tisular mediado por autoanticuerpos. Así, las enfermedades 

autoinmunes sin sesgo sexual, como la diabetes mellitus tipo 1 y la psoriasis, estarían más 

impulsadas por la inmunidad celular (respuesta de tipo Th1) (Roved y cols., 2017; Xing 

y cols., 2022). Por otro lado, explicaría el hecho de que el mayor desplazamiento de la 
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inmunidad hacia las respuestas de tipo Th2 durante el embarazo empeoren condiciones 

mediadas por linfocitos Th2, como el lupus eritematoso sistémico, y en cambio mejoren 

otras mediadas por linfocitos Th1, como la esclerosis Múltiple, la artritis reumatoide, la 

uveítis y la tiroiditis (Moulton y cols., 2018). Atendiendo a estos mecanismos 

inmunológicos diferenciales, se ha descrito que las mujeres desarrollan respuestas 

inmunes innatas y adaptativas más fuertes que los hombres, lo que proporciona una 

ventaja de supervivencia a las enfermedades infecciosas, pero hace que tengan una 

probabilidad cuatro veces mayor de desarrollar autoinmunidad, así como de presentar con 

mayor frecuencia de reacciones adversas a las vacunas (Forsyth y cols., 2024; Shah y 

cols. 2025).  

Centrándonos en lo observado durante la pandemia, el análisis realizado por 

Williamson y cols. (2020) sobre los fallecimientos relacionados con la COVID-19 en 

Inglaterra señaló que ser mujer era un fuerte factor protector, dándose las mayores tasas 

de mortalidad entre los varones adultos. Dado que una elevada respuesta Th1 predice 

resultados graves de esta patología, al contrario del efecto protector descrito para la Th2, 

se ha sugerido que la progesterona podría ser un tratamiento eficaz para favorecer la 

recuperación (Shah, 2021). No obstante, algunas autoras señalan que el hecho de ser 

mujer podría aumentar la probabilidad de recibir un diagnóstico de síndrome COVID 

persistente (Calcaterra y cols., 2024). Por otro parte, la notificación de efectos secundarios 

de la vacuna en la población femenina ha sido significativamente superior que en la 

masculina (Monadhel, y cols., 2024). Si bien las reacciones adversas graves son poco 

frecuentes en la vacunación frente al SARS-CoV-2, algunos estudios han demostrado que 

el 70 % se notifican en mujeres, presentando estas además un mayor riesgo de desarrollar 

anafilaxia (St Clair y cols., 2023). Adicionalmente, cada vez hay más evidencia que 

sugiere que la vacuna podría causar enfermedades de nueva aparición, incluidas las 
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formas autoinmunes de glomerulonefritis, enfermedades reumáticas y hepatitis, aunque 

hasta el momento no se ha podido demostrar la relación causal (Guo y cols., 2023).  

 

En conjunto, la evidencia científica disponible respaldaría la teoría propuesta por 

diversos grupos de investigación sobre el papel esencial que habrían desempeñado 

mecanismos inmunológicos aún desconocidos como desencadenantes de las alteraciones 

menstruales derivadas tanto de la infección como de la vacunación, incluyendo la 

trombocitopenia (Perricone y cols., 2014, Merchant y cols., 2021), los cambios en los 

patrones de subpoblaciones de linfocitos (Kurmanova y cols., 2016) y, consecuentemente, 

en la producción de citocinas. En este sentido, tanto la enfermedad como la vacuna 

COVID-19 se caracterizan por producir una descarga de citocinas junto con una serie de 

mecanismos moleculares mediados por la unión entre la proteína S del coronavirus y el 

receptor ACE2, interfiriendo así con el correcto funcionamiento del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (Bellavite y cols., 2023). Las citocinas, después de unirse a sus 

respectivos ligandos, ejercen principalmente sus efectos sobre las células inmunitarias de 

manera autocrina, paracrina o endocrina (Dinarello, 2007; van der Molen y cols., 2014; 

Agostinis y cols., 2019). Así, esta cascada de citocinas podría alterar el ciclo menstrual a 

través de dos vías: bien por la vía sistémica neuroinmunoendocrina, con la consecuente 

desregulación hormonal del eje hipotálamo-hipófisis, o bien por la vía local endometrial, 

mediante la alteración del equilibrio inmunológico en el endometrio (Rahimi y cols., 

2023). Cabe recordar que el endometrio humano contiene una cantidad notable de células 

inmunitarias, principalmente las llamadas natural killer (NK), fenotípicamente distintas 

de las NK citotóxicas periféricas y de los macrófagos. Asimismo, presenta algunos 

agregados linfoides que comprenden células B y células T CD8+. La cantidad y el fenotipo 

de estas células cambian durante el ciclo menstrual (Agostinis y cols., 2019). Al estar 
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ACE2 expresado en una gran variedad de células, incluidas las plaquetas, su interaccion 

con la proteína S promovería la agregación plaquetaria, trombosis e inflamación mediada 

por varios mecanismos (Angeli y cols., 2021), sin olvidar que, además, estos receptores 

también se encuentran en células del útero, ovario, vagina y placenta (Jung y cols., 2020). 

De esta manera, el virus SARS-CoV-2 podría ingresar a las células del estroma 

endometrial y provocar manifestaciones patológicas en mujeres con COVID-19, como un 

mayor riesgo de pérdida temprana del embarazo (Chadchan y cols., 2021), así como la 

disfunción de las células endoteliales y del sistema de coagulación, siendo este otro 

posible mecanismo endometrial para los trastornos menstruales (Teuwen y cols., 2020; 

Sharp y cols, 2022).  

En resumen, es necesario tener en cuenta tanto posibles efectos directos, como 

indirectos en la aparición de los cambios menstruales en la pandemia. En el caso de la 

infección por del SARS-CoV-2, a nivel sistémico, se cree que el daño podría estar 

mediado por una acción viral directa, respuestas inmunitarias proinflamatorias, 

desequilibrios en los sistemas fisiológicos mencionados — y otros como los ejes ACE2 / 

angiotensina-(1-7) / angiotensina mitocondrial — y la regulación a la baja de la expresión 

de ACE2 (Ni y cols., 2020; Kirtipal y cols., 2022). Este contexto adverso podría verse 

exacerbado por efectos directos locales en el sistema reproductivo femenino con 

consecuencias indefinidas para la fisiología menstrual (Ding y cols., 2021; Ho y cols., 

2022). Como se mencionó anteriormente, los estrógenos actúan de manera coordinada 

con el sistema inmunitario y el metabolismo. Dado que se ha sugerido que el estradiol 

desempeña un papel protector en la COVID-19 a través de varias vías (Khan, 2020; Ho y 

cols., 2022), la secreción anómala de hormonas sexuales resultante de la enfermedad 

también podría alterar la red inmuno-neuroendocrina. Sin embargo, las pruebas siguen 

sin ser concluyentes (Ding y cols., 2021; Li y cols., 2021). Esto plantea la cuestión de si 
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la prevalencia y las características de las alteraciones menstruales pueden estar sujetas a 

las fluctuaciones de los niveles hormonales. Adicionalmente, se ha señalado que los 

niveles elevados de estrógenos y, en consecuencia, el aumento de la señalización de los 

receptores de la hormona, pueden prevenir complicaciones respiratorias adicionales en 

mujeres embarazadas infectadas por el SARS-CoV-2 (Seeland y cols., 2020; Costeira y 

cols., 2021). Por este motivo, la suplementación con estrógenos también se ha propuesto 

como enfoque terapéutico para reducir la gravedad de la COVID-19 (Suba y cols., 2020; 

Costeira y cols., 2021). Para Mateus y cols. (2022), no solo el estrógeno, sino las 

hormonas sexuales en su conjunto podrían justificar las diferencias entre sexos y edades, 

lo que tiene sentido dados los efectos opuestos de la testosterona sobre la respuesta 

inmunitaria y la eliminación del virus en comparación con el estradiol (Khan, 2020; Ho 

y cols., 2022). Por otro lado, no deben ignorarse otros factores concurrentes en la 

prevalencia de los cambios relacionados con el ciclo menstruales en pacientes con 

amenorrea secundaria, incluida la comorbilidad (Seeland y cols., 2020; Li y cols., 2021). 

Las enfermedades agudas graves pueden afectar a los niveles de ACE2 (Salamanna y 

cols., 2020) y al eje hipotálamo-hipófisis-gonadal, lo que conduce a una reducción de los 

niveles de progesterona y estrógenos (Madjunkov y cols., 2020). Sorprendentemente, la 

prevalencia de enfermedades autoinmunes o alergias no difirió entre el subgrupo que 

había experimentado alteraciones y el que no. Solo la menorragia se asoció con esa 

experiencia en mujeres no menstruantes infectadas. En este caso, el desequilibrio entre 

los niveles de estrógenos y progesterona podría subyacer a este evento inesperado (Sweet 

y cols., 2012; Ray y Ray, 2016). De ahí que sea plausible considerar que el trastorno 

endocrino observado en las pacientes con COVID-19 se deba a los efectos sistémicos más 

que a los locales, como pueden ser lesiones del sistema nervioso (Taga y cols., 2022) y 
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disfunción hipofisaria (Ding y cols., 2021). Sin embargo, existen resultados 

contradictorios sobre la neuroinvasión del SARS-CoV-2 (Taga y cols., 2022).  

Por último, es importante señalar que, en este fenómeno, no debe ignorarse la 

posible implicación de eventos oxidativos, que deberán ser explorados en investigaciones 

futuras. Adicionalmente, diversos mecanismos neuroendocrinos e inmunitarios asociados 

al estrés podrían estar implicados (Albert, 2015; Amer y cols., 2022; Barabás y cols., 

2022; Lee y cols., 2022), al menos en el caso de la enfermedad COVID-19 (Demir y cols., 

2021). Lamentablemente, nuestros conocimientos limitados sobre la fisiología básica 

uterina y menstrual no son suficientes para entender este tipo de procesos de gran 

complejidad, como ha quedado patente tras la descripción reciente de un sistema interno 

de regulación circamensual desconocido hasta el momento (Ecochard y cols., 2024).  

4.2.4. Perspectivas futuras 

Los presentes hallazgos, junto con la evidencia previa, destacan la necesidad de 

investigar en profundidad el impacto de la vacuna y de la enfermedad COVID-19 en la 

salud femenina, no solo en edad reproductiva, sino también a lo largo de las diferentes 

etapas de la vida de la mujer, teniendo en cuenta la posible influencia de factores 

interindividuales (peso, genética, antecedentes médicos, tabaquismo…) y poniendo el 

foco en el papel de la inflamación sistémica de bajo grado. Asimismo, la investigación 

futura debe centrarse en determinar los mecanismos fisiológicos subyacentes a este 

evento inesperado como consecuencia de la regulación neuroinmunoendocrina, 

incluyendo los cambios hemostáticos − e inflamatorios − del endometrio tras la respuesta 

inmune aguda derivada de la vacunación. Otros aspectos desconocidos deberán 

esclarecerse, como el impacto en el ciclo menstrual de la infección y de la administración 

de la vacuna en distintos contextos hormonales y/o fases menstruales, así como el posible 

efecto de las sustancias adyuvantes.  
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Desde nuestro punto de vista, tales estudios científicos no deberían alimentar 

teorías antivacunas, sino más bien confirmar la necesidad de no volver a pasar por alto 

este y otros efectos secundarios en el futuro. El análisis concienzudo de la seguridad de 

las vacunas en la salud de la población femenina es fundamental para aplicar una 

perspectiva de género en la investigación clínica. Los ensayos clínicos deben tener en 

cuenta de forma sistemática los  posibles efectos secundarios menstruales y los factores 

que pueden influir en su aparición, independientemente del estado reproductivo de las 

personas, así como para visibilizar y hacer hincapié en la necesidad de incluir en los 

estudios datos diferenciados por sexos, sin olvidar sus características diferenciales. Llama 

la atención que estudios anteriores a la pandemia ya habían señalado la asociación de la 

vacunación frente a otros virus con la ocurrencia de alteraciones menstruales (Shingu y 

cols., 1982; Suzuki y cols., 2018; Christianson y cols., 2020). Así, la vacuna frente al 

virus del papiloma humano ha sido vinculada con insuficiencia ovárica prematura (Gong 

y cols., 2020) y un mayor número de visitas hospitalarias por sangrado menstrual anormal 

(Suzuki y cols. 2018). Por tanto, ampliar la investigación en este ámbito contribuiría 

directamente a la consecución de los Objetivos de Desarrollo Sostenible de la OMS, en 

particular el Objetivo 3 («Salud y bienestar») y el Objetivo 5 («Igualdad de género») 

(WHO, 2022). Además, generar pruebas sólidas sobre este tema es fundamental para estar 

preparadas ante futuros brotes virales.  

De forma global, la presente Tesis Doctoral aporta evidencia valiosa sobre una 

dimensión de la salud femenina que ha sido tradicionalmente ignorada y que, como ha 

puesto de manifiesto la pandemia, continúa siendo menospreciada. Las alteraciones 

menstruales relacionadas con las infecciones virales y sus respectivas vacunaciones 

merecen una mayor atención por parte de la comunidad científica y médica, tanto por su 

implicación clínica como por su relevancia social. Garantizar que el personal sanitario 
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disponga de información actualizada y basada en la evidencia es fundamental para 

empoderar a las pacientes a la hora de tomar decisiones informadas que mejoren su 

calidad de vida, así como para evitar el rechazo o la manipulación de estas al informar de 

este tipo eventos adversos, especialmente en sociedades donde la salud menstrual todavía 

es un tabú.  

4.2.5. Limitaciones 

Por último, se debe mencionar la existencia de determinadas limitaciones en la 

presente investigación. Si bien la muestra analizada es altamente representativa desde el 

punto de vista estadístico, debido a su tamaño y a que incluye mujeres en distintos estatus 

reproductivos, el diseño experimental pudo haber influido en la detección de diferencias 

significativas, no pudiendo determinarse adecuadamente las relaciones causales. Además, 

la diversidad de la muestra de amenorrea secundaria supone un reto para comprender 

plenamente la incidencia de las alteraciones menstruales, debido a las condiciones 

fisiológicas heterogéneas presentadas por las participantes. La escasez de evidencia 

científica sobre las alteraciones menstruales en esta subpoblación en el contexto de la 

pandemia obliga a realizar una comparación con lo experimentado en mujeres 

menstruantes, por lo que es posible que se extraigan conclusiones erróneas como 

resultado de la existencia de contextos hormonales diferentes entre las dos 

subpoblaciones. 

Por otro lado, el cuestionario online no pudo ser previamente validado debido a la 

situación excepcional vivida, lo que puede haber introducido sesgos potenciales a pesar 

de los esfuerzos del equipo investigador por adaptarlo al contexto nacional. En este punto, 

cabe realizar los siguientes comentarios: en primer lugar, los acontecimientos históricos 

derivados de una crisis sanitaria sin precedentes obligaron a adoptar un punto de vista 

metodológico menos riguroso. Así, este y otros grupos de investigación pudieron 
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muestrear una población objetivo en tiempo real y recopilar una variedad de variables 

relacionadas con la salud de las mujeres, cuando los informes oficiales aún no reflejaban 

el fenómeno emergente. En segundo lugar, aunque los datos obtenidos mediante 

autoinformes están potencialmente sujetos a errores como el sesgo de recuerdo o la 

autoselección, esta metodología se considera el gold standard para la recogida de datos 

del ciclo menstrual y son útiles para identificar rápidamente señales potenciales o eventos 

adversos poco frecuentes.  

Finalmente, es importante señalar que, como en estudios similares, los resultados 

expuestos en la presente Tesis Doctoral pueden no ser aplicables a países distintos de 

España por algunas de las razones mencionadas anteriormente, como la disparidad en los 

métodos anticonceptivos más comunes en cada población. Asimismo, al tratarse de una 

investigación pionera, la falta de conocimiento sobre la existencia y la importancia de 

ciertas covariables —y los posibles efectos de confusión— en este evento inesperado 

puede haber influido en los valores de salida del modelo de regresión logística, incluido 

el efecto de los diferentes anticonceptivos. En vista de lo anterior, un estudio longitudinal 

y multinacional sería más adecuado metodológicamente para ayudar a establecer la 

relación causa-efecto y aclarar los factores que influyen en la aparición de cambios en el 

ciclo menstrual tras la vacunación y la enfermedad COVID-19. 
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En base a lo anteriormente expuesto en la presente Tesis Doctoral, cuyo objetivo 

ha sido analizar el impacto de la pandemia COVID-19 en el ciclo menstrual femenino, 

independientemente del estado reproductivo, se puede concluir que:  

1. Las alteraciones relacionadas con el ciclo menstrual pueden ocurrir como

consecuencia tanto de la enfermedad COVID-19, como de la vacunación frente al 

virus SARS-CoV-2, e independientemente del estatus reproductor.  

2. En mujeres menstruantes vacunadas, las alteraciones más comunes se

relacionan con manchados intermenstruales y cambios en la duración del ciclo y 

flujo menstrual, siendo en su mayoría de carácter temporal.  

3. En mujeres no menstruantes en el momento de la infección o de la vacunación,

se observan sangrados vaginales anormales y cambios en la duración del ciclo y 

flujo menstrual, mayoritariamente transitorios. 

4. En ambas subpoblaciones de mujeres y, del mismo modo que sucede con otros

efectos secundarios sistémicos, un porcentaje significativamente superior de estas 

experimenta este tipo de alteraciones tras recibir la segunda dosis de la vacuna, en 

comparación con lo observado para la primera dosis. 

5. En mujeres no menstruantes, ser perimenopáusica y tener un diagnóstico previo

de menorragia pueden ser factores asociados a la ocurrencia de alteraciones 

relacionadas con el ciclo menstrual tras sufrir la enfermedad COVID-19. En 

cuanto a la vacunación, aparecen el peso, la perimenopausia, las afecciones 

reumáticas/articulares, el uso de anticonceptivos hormonales, los embarazos 

previos y sufrir otros efectos secundarios de la vacuna. 
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6. En mujeres menstruantes, los factores de salud asociados a las alteraciones

menstruales tras la vacunación incluyen la edad, el flujo menstrual abundante, el 

uso de métodos anticonceptivos, el número de embarazos previos, diagnósticos 

preexistentes de determinadas afecciones clínicas -incluida la endometriosis- y 

padecimiento de otros efectos adversos de la vacuna. 
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VII. ANEXOS





* Obligatoria

Impacto de la pandemia COVID-19 en el ciclo menstrual

Este es un breve cuestionario con el que se pretende recoger evidencia científica para estudiar el posible impacto de la 

pandemia COVID-19 en el ciclo menstrual, derivado tanto de la infección por SARS-CoV-2, como de la vacunación.

Por favor, lee detenidamente las preguntas antes de contestar. Te recordamos que este cuestionario es anónimo y que el 

equipo investigador no podrá vincular el mismo a tu identidad, por lo puedes sentirte totalmente libre para contestar. En 

cualquier caso, se aplicará la normativa vigente en protección de datos de carácter personal.

Ciclo menstrual

En esta sección, te hacemos una serie de preguntas sobre las características generales de tu ciclo menstrual 

Regular ( duración entre 28-30 días y de carácter predecible)

Irregular u ocasional (no predecible)

Rara vez menstruo / No menstruo en este momento

Tu ciclo menstrual se caracteriza por ser... * 1.

Por lo general, ¿cuál es la duración de tu ciclo menstrual completo (por ej. 28 días)? * 2.

Escriba su respuesta

1-3 días

3-5 días

> 5 días

Otros

Por lo general, ¿cuántos días dura tu periodo (sangrado)? * 3.

Ligero

Moderado

Abundante

Normalmente, dirías que tu sangrado es.... * 4.



Uso de anticonceptivos reversibles (DIU...)

Soy perimenopáusica

Soy postmenopáusica

He sido sometida a una histerectomía (extracción del útero)

Estoy amamantando

Otras (por ejemplo, por síndrome del ovario poliquístico)

Selecciona uno de los motivos por los que rara vez menstruas o no menstruas en este momento * 5.

En este apartado, puedes compartir otros detalles de tu ciclo menstrual (experiencias que te 

hagan predecir el ciclo, sentimientos/sensaciones (dolor, irritabilidad u otros síntomas) asociadas 

a las distintas fases...)

6.

Escriba su respuesta



COVID-19 y ciclo menstrual

En esta sección, te hacemos una serie de preguntas sobre posibles alteraciones en tu ciclo menstrual tras pasar la enfermedad CO-

VID-19

Sí

No

¿Has sido diagnosticada de COVID-19 (mediante prueba PCR positiva)? * 7.

Sí

No

¿Has sido diagnosticada de COVID-19 (mediante prueba PCR positiva)? * 8.

Sí

No

¿Has sido diagnosticada de COVID-19 (mediante prueba PCR positiva)? * 9.

¿En qué fecha recibiste el diagnóstico de COVID-19? * 10.

Si, estuve ingresada en planta

Si, estuve ingresada en la UCI

No

¿Necesitaste hospitalización debido a la enfermedad COVID-19? * 11.

Mi ciclo menstrual se acortó

Mi ciclo menstrual se alargó

Tuve episodios de sangrado eventuales (fuera de la fase de menstruación)

Me vino el periodo, cuando yo no menstruaba (soy menopáusica, lactante, etc.)

Ninguna de las anteriores

Una vez superada la COVID-19 y, en comparación con tu ciclo menstrual habitual, notaste que... * 12.



Más corta de lo habitual

Igual

Más larga de lo habitual

No procede (soy menopáusica, lactante, etc.)

Tras la infección, la duración de tu periodo fue:  * 13.

Más ligero de lo habitual

Igual

Más abundante de lo habitual

Y el flujo de tu periodo fue:  * 14.

Estaba menstruando cuando me contagié

A los 1-3 días

A los 4-7 días

A los 8-14 días

A los +14 días

No tuve sangrado (soy menopáusica, lactante, etc.)

Después de la infección, ¿cuándo comenzaste a menstruar (o tuviste sangrado anormal, en el caso 

de ser menopáusica, lactante, etc.?) * 

15.

Si

No

No procede (soy menopáusica, lactante, etc.)

Respecto a la pregunta anterior, ¿esperabas menstruar en esa fecha? * 16.



Dolor

Hinchazón 

Retención de líquidos 

Sed

Apetito 

Otros

No, ningún  cambio

Tras la infección, ¿has notado cambios en alguno de los siguientes síntomas premenstruales? 

(marcar según corresponda): * 

17.

No, sólo las noté en el siguiente mes a partir del contagio

Menos de 3 meses a partir del contagio

Entre 3-6 meses a partir del contagio

Entre 6-12 meses a partir del contagio

Todavía duran hoy

Ninguna de las anteriores

Estas posibles alteraciones, ¿se mantuvieron mucho en el tiempo? * 18.

En este apartado, puedes compartir otros detalles sobre posibles alteraciones en tu ciclo 

menstrual que consideres relevantes (por ejemplo, síntomas que no hubieras experimentado con 

anterioridad a la enfermedad COVID-19)

19.

Escriba su respuesta



Vacunación COVID-19 y ciclo menstrual 

En esta sección, te hacemos una serie de preguntas sobre posibles alteraciones en tu ciclo menstrual tras la vacunación frente al vi-

rus SARS-CoV-2 

Sí

No me he vacunado

¿Has recibido la 1ª DOSIS de la vacuna? * 20.

¿Cuándo recibiste la 1ª DOSIS? * 21.

Pfizer-BioNtech

Moderna

Oxford-Astrazeneca

Otra

¿Qué vacuna recibiste en la 1ª DOSIS? * 22.

Tuve episodios de manchado eventuales 

Tuve un tipo de manchado diferente

Sentí dolor en las mamas

Tuve sofocos ocasionales

Tuve síntomas premenstruales (calambres, hinchazón, irritabilidad...)

Tuve un sangrado anormal (soy menopáusica, lactante, etc.)

Ninguna de las anteriores

Después de la 1ª DOSIS:  * 23.

Más corta de lo habitual

Igual

Más larga de lo habitual

No procede (soy menopáusica, lactante, etc.)

Después de la 1ª DOSIS, la duración de mi periodo fue:  * 24.



Más ligero de lo habitual

Igual

Más abundante de lo habitual

Y el flujo del periodo fue:  * 25.

Estaba menstruando cuando me vacuné

A los 1-3 días

A los 4-7 días

A los 8-14 días

A los +14 días

No tuve sangrado (soy menopáusica, lactante, etc.)

Después de la 1ª DOSIS, ¿cuándo comenzaste a menstruar? (o tuviste sangrado anormal, en el 

caso de ser menopáusica, lactante, etc.?) * 

26.

Si

No

No procede (soy menopáusica, lactante, etc.)

Respecto a la pregunta anterior, ¿esperabas menstruar en esa fecha? * 27.

No, sólo las noté en el siguiente mes a partir de la 1ª DOSIS

Menos de 3 meses a partir de la 1ª DOSIS

Entre 3-6 meses a partir de la 1ª DOSIS

Entre 6-12 meses a partir de la 1ª DOSIS

Todavía duran hoy

Ninguna de las anteriores

Estas posibles alteraciones, ¿se mantuvieron mucho en el tiempo? * 28.

En este apartado, puedes compartir otros detalles sobre posibles alteraciones en tu ciclo 

menstrual que consideres relevantes (por ejemplo, síntomas que no hubieras experimentado con 

anterioridad a recibir la 1ª DOSIS)

29.

Escriba su respuesta



No

Dolor de brazo

Cansancio

Fiebre

Dolor de cabeza

Náuseas

Bultos en la mama

Ganglios inflamados (axila, clavícula...)

Otros

¿Experimentaste algún efecto secundario con la 1ª DOSIS? * 30.

Si

No

¿Has recibido la 2ª DOSIS de la vacuna? * 31.

¿Cuándo recibiste la 2ª DOSIS? * 32.

Pfizer-BioNtech

Moderna

Oxford-Astrazeneca

Otra

¿Qué vacuna recibiste en la 2ª DOSIS? * 33.



Tuve episodios de manchado eventuales

Tuve un tipo de manchado diferente

Sentí dolor en las mamas

Tuve sofocos ocasionales

Tuve síntomas premenstruales (calambres, hinchazón, irritabilidad...)

Tuve un sangrado anormal (por menopausia, lactancia, etc.)

Ninguna de las anteriores

Después de la 2ª DOSIS:  * 34.

Más corta de lo habitual

Igual

Más larga de lo habitual

No procede (soy menopáusica, lactante, etc.)

Después de la 2ª DOSIS, la duración de mi periodo fue:  * 35.

Más ligero de lo habitual

Igual

Más abundante de lo habitual

Y el flujo del periodo fue:  * 36.

Estaba menstruando cuando me vacuné

A los 1-3 días

A los 4-7 días

A los 8-14 días

A los +14 días

No tuve sangrado (soy menopáusica, lactante, etc.)

Después de la 2ª DOSIS, ¿cuándo comenzaste a menstruar? (o tuviste sangrado anormal, en el 

caso de ser menopáusica, lactante, etc.?) * 

37.



Si

No

No procede (soy menopáusica, lactante, etc.)

Respecto a la pregunta anterior, ¿esperabas menstruar en esa fecha? * 38.

No, sólo las noté en el siguiente mes a partir de la 2ª DOSIS

Menos de 3 meses a partir de la 2ª DOSIS

Entre 3-6 meses a partir de la 2ª DOSIS

Entre 6-12 meses a partir de la 2ª DOSIS

Todavía duran hoy

Ninguna de las anteriores

Estas posibles alteraciones, ¿se mantuvieron mucho en el tiempo? * 39.

En este apartado, puedes compartir otros detalles sobre posibles alteraciones en tu ciclo 

menstrual que consideres relevantes (por ejemplo, síntomas que no hubieras experimentado con 

anterioridad a recibir la 2ª DOSIS)

40.

Escriba su respuesta

No

Dolor de brazo

Cansancio

Fiebre

Dolor de cabeza

Náuseas

Bulto en la mama

Ganglios inflamados (axila, clavícula, etc.)

Otro

¿Experimentaste algún efecto secundario con la 2ª DOSIS? * 41.



Antecedentes Reproductivos y Hormonales

Indica la edad (en años) de tu primera menstruación * 42.

Escriba su respuesta

Anticonceptivo hormonal (píldora, anillo, implante...)

Dispositivo intrauterino (DIU no hormonal)

No, ninguno

¿Utilizas alguno de los siguientes anticonceptivos? Elige uno, según corresponda: * 43.

¿Hace cuánto tiempo (meses o años) que lo utilizas? * 44.

Escriba su respuesta

Sí

No

¿Has estado embarazada? * 45.

¿Cuántas veces has estado embarazada? * 46.

Escriba su respuesta

¿Cuántos/as hijos/as tienes? * 47.

Escriba su respuesta



Historial médico relevante adicional

Sangrado menstrual abundante

Sangrado uterino anormal

Menorragia

Endometriosis

Adenomiosis

Fibromas

Síndrome de ovario poliquístico

Otra condición

Ninguna de las anteriores

¿Alguna vez te han diagnosticado...? * 48.

Sí

No

¿Te han diagnosticado alguna vez una enfermedad autoinmune? * 49.

Indicar a continuación la enfermedad autoinmune diagnosticada * 50.

Escriba su respuesta

Sí

No

¿Alguna vez te han diagnosticado alergia o asma? * 51.

En este apartado, puedes compartir otra información médica de interés (por ejemplo, otras 

enfermedades diagnosticadas).

52.

Escriba su respuesta



Datos demográficos y otros

Edad * 53.

Escriba su respuesta

¿Cuál es tu peso (kg)? Ejemplo de respuesta: 63. * 54.

Escriba su respuesta

¿Y tu talla (cm)? Ejemplo de respuesta: 170. * 55.

Escriba su respuesta

¿Dónde vives actualmente? (indicar localidad y Comunidad Autónoma si vives en España, o país si 

resides en el extranjero) * 

56.

Escriba su respuesta



¡Gracias por colaborar!

Con la ayuda de mujeres como tú, esperamos aportar más conocimiento científico sobre el impacto de la pandemia COVID-19 en el 

ciclo menstrual.

Si

No

En el caso de necesitar información adicional, ¿podríamos contactar contigo? * 57.

Consiento libremente el tratamiento de mis datos personales para este estudio científico

Si estás de acuerdo en participar en este estudio, marca la siguiente casilla. De este modo, reconoces haber sido

informada de las características del proyecto, de sus requisitos y sus riesgos y que aceptas libremente participar en él.

Antes de darnos tu contacto, por favor, lee detenidamente la información contenida en este 

apartado y asegúrate de entender nuestro proyecto de investigación:

El objetivo principal de este proyecto es comprender el impacto sobre el ciclo menstrual que 

puede haber tenido la COVID-19, derivado tanto de la infección como de la vacunación en 

mujeres. Tu participación implica completar una encuesta segura online (tiempo aproximado de 

15-20 minutos). Los riesgos relacionados con esta investigación incluyen la posibilidad de sentirte 

incómoda al responder algunas preguntas sobre tu salud. Los beneficios incluyen poder compartir 

tus experiencias y contribuir al conocimiento actual sobre la COVID-19 y la salud femenina.

CUMPLIMIENTO DEL DEBER DE INFORMAR

Nombre del tratamiento: Impacto de la pandemia COVID-19 en el ciclo menstrual.

Responsable del tratamiento de   datos: Universidad de   Extremadura.

Delegado de protección de datos: dpd@unex.es

Fines del tratamiento a que se   destinan los datos personales: Aportar más conocimiento 

científico sobre el impacto de la pandemia COVID-19 en el ciclo menstrual.             

Base jurídica del tratamiento: Consentimiento de las personas encuestadas.  

Destinatarios o categorías de   destinatarios de los datos personales: No se comunicarán 

datos personales. Se trabajará con datos seudonimizados.

Información sobre cómo proceder   para el ejercicio de derechos (Acceso, Rectificación, 

Supresión,   oposición, portabilidad y limitación): Se enviará correo electrónico 

a ccarom@unex.es. Se incluye el derecho a retirar el consentimiento en cualquier momento.

El plazo durante el cual se   conservarán los datos personales: Los datos personales se 

borrarán en el plazo de 1 mes a contar desde el final del proceso, el resto de datos anonimizados 

se guardarán para fines estadísticos (art. 89).

Transferencias de datos personales   a un tercer país: No se van a realizar

Derecho a presentar una   reclamación ante una autoridad de control: Ante la Agencia de   

Protección de datos. www.aepd.es

Existencia de decisiones   automatizadas o elaboración de perfiles: No

Tratamientos ulteriores de los   datos que son compatibles con los fines actuales: Tras 

destruir los datos personales identificativos, el resto de datos, anonimizados, se guardarán para 

fines estadísticos y serán destruidos cuando ya no sean útiles. * 

58.

Tus datos personales y la información recogida en esta encuesta no será compartida con nadie. En el caso de que el

estudio sea publicado, los datos serán anonimizados y presentados de forma global junto con el de otras mujeres, sin

que se puede identificar tu participación en el mismo. Por otro lado, quisiéramos recordarte que, como participante

voluntaria de este estudio, tienes derecho a retirar tu consentimiento en cualquier momento escribiendo a

ccarom@unex.es. En el momento en que se reciba la solicitud de retirada del consentimiento se procederá, sin dilación

indebida, a anular la encuesta de todos y cada uno de los ficheros en los que ésta se encuentre, comunicándose

posteriormente dicha eliminación.

Correo electrónico * 59.

Escriba su respuesta

mailto:dpd@unex.es
mailto:ccarom@unex.es
http://www.aepd.es/
mailto:ccarom@unex.es
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