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Resumen: La infeccién por SARS-CoV-2 ha sido ampliamente estudiada por
Su impacto respiratorio, sin embargo, en la actualidad existe evidencia que
sugiere posibles repercusiones sobre la salud reproductiva femenina.
Objetivo: describir el impacto de la infeccién por SARS-CoV-2 en la fertilidad
femenina. Métodos: Se realiz6 una busqueda electronica en PubMed,
ScienceDirect y SciELO, incluyendo estudios en espafiol e inglés publicados
entre 2020 y 2025, segun criterios PRISMA. Tras el proceso de cribado, se
incluyeron 9 estudios relevantes para el analisis. Resultados: Los hallazgos
sugieren que la infeccién por SARS-CoV-2 puede asociarse con alteraciones
transitorias en el microambiente ovarico, cambios hormonales, presencia de
anticuerpos IgG en el liquido folicular y modificaciones en citocinas y factores
angiogénicos, lo que podria afectar la calidad ovocitaria y los resultados
reproductivos, especialmente en técnicas de reproduccion asistida. Aunque
algunos estudios no evidencian efectos clinicos significativos a largo plazo,
la heterogeneidad metodoldgica limita conclusiones definitivas. Conclusién:
en conjunto, la evidencia indica que el SARS-CoV-2 no es un evento
bioldgicamente neutro para la fertilidad femenina, destacando la necesidad
de estudios longitudinales para esclarecer su impacto real y orientar la toma
de decisiones clinicas.

Palabras Clave: SARS-CoV-2; sistema reproductivo femenino; endometrio;
ciclo menstrual; reserva ovarica

Abstract: SARS-CoV-2 infection has been widely studied for its respiratory
impact; however, there is now evidence suggesting possible repercussions
on female reproductive health. Objective: to describe the impact of SARS-
CoV-2 infection on female fertility. Methods: An electronic search was
conducted in PubMed, ScienceDirect, and SciELO, including studies in
Spanish and English published between 2020 and 2025, according to
PRISMA criteria. After screening, nine studies relevant to the analysis were
included. Results: The findings suggest that SARS-CoV-2 infection may be
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associated with transient alterations in the ovarian microenvironment,
hormonal changes, the presence of IgG antibodies in follicular fluid, and
modifications in cytokines and angiogenic factors, which could affect oocyte
quality and reproductive outcomes, especially in assisted reproduction
techniques. Although some studies show no significant long-term clinical
effects, methodological heterogeneity limits definitive conclusions.
Conclusion: Overall, the evidence indicates that SARS-CoV-2 is not a
biologically neutral event for female fertility, highlighting the need for
longitudinal studies to clarify its real impact and guide clinical decision-
making.

Keywords: SARS-CoV-2; female reproductive system; endometrium;

menstrual cycle; ovarian reserve

1. Introduccion

La enfermedad causada por el SARS CoV-2 informada por primera vez en el afio 2019
en Wuhan-China, ha generado un impacto global significativo en la salud publica a nivel
mundial desde su aparicion (Dong et al., 2024). Inicialmente, fue descrita como una
enfermedad de predominio respiratorio con sintomatologia caracteristica atribuida a la
respuesta inmunitaria y al compromiso de las vias respiratorias inferiores. Sin embargo,
con el avance de la investigacion multiples estudios han evidenciado su naturaleza
sistémica, con manifestaciones extrapulmonares (Gil et al., 2021). Entre estas, se han
documentado alteraciones en la fertilidad_femenina, asi como efectos durante el
embarazo y la lactancia, lo que ha generado un creciente interés cientifico en la
comunidad académica (Dong etal., 2024). Otros hallazgos reportados incluyen
irregularidades del ciclo menstrual, disfuncibn ovarica y puerperio. Estas
manifestaciones pueden persistir mas alla de la fase aguda de la enfermedad y formar
parte del denominado sindrome post-COVID-19 o COVID prolongado, podrian tener un
impacto significativo tanto en la salud reproductiva femenina y masculina, como en la
calidad de vida general (Moustakli et al., 2025).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la alteracion en la fertilidad femenina posterior a
SARS-Cov-2 ocurre por una liberacién de interleucinas proinflamatorias, entre las mas
comunes, interleucina 6 (IL-6), IL-8, factor de necrosis tumoral y otras citoquinas que
aumentan la cascada inflamatoria y provocan un estado procoagulante lo que interfiere
en el desarrollo del blastocisto o feto en el utero (Li et al., 2021). Asi también, la enzima
ACE2 (Enzima Convertidora de Angiotensina 2- receptor para SARS-CoV-2) que se
encuentra expresada en el utero, especificamente en las células del estroma al permitir
la unién del receptor puede causar disfuncion endotelial del tejido endometrial y
alteraciones en el desarrollo del embrion (Herrero et al., 2022).

La basigina (BSG) receptor que de igual forma se expresa en el utero y estroma media
la entrada del SARS-CoV-2 provocando cambios en el desarrollo del foliculo, formacion
del cuerpo luteo y en la implantacion del embrién (Mauvais-Jarvis et al., 2020). Incluso
el ACE2, desempefia un papel relevante en los procesos de esteroidogénesis ovarica,
ya que su expresion se encuentra modulada de manera inversa por los niveles de
estradiol influyendo en distintas etapas de la funcién ovarica, como la foliculogénesis, la
maduracion del ovocito, la ovulacion y la atresia folicular (Borras et al., 2020; Jing et al.,
2020). Ademas, al generar una desregulacién del sistema inmunolégico caracterizada
por respuestas inflamatorias exacerbadas y alteraciones en la inmunidad innata y

Horizon Nexus Journal | Vol.04 | Num 01 | Ene — Mar| 2026 | www.horizonnexusjournal.editorialdoso.com



Horizon Nexus Journal

adaptativa podria afectar la funcion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal. Esta disrupcion
endocrino-inmunoldgica puede repercutir en la secrecién y regulacion de las hormonas
sexuales, con potencial impacto sobre la funcion reproductiva femenina (Yang et al.,
2020). Asi también, en cuadros prolongados o recaidas de la infeccién pueden existir
respuestas autoinmunes postvirales exacerbadas que podrian atribuirse a mecanismos
como la sobreactivacion del sistema inmunitario, el mimetismo molecular entre
antigenos virales y tejidos del huésped, asi como a la persistencia de un estado
inflamatorio cronico, afectando sobre la implantacion del embrién o incluso en fases
previas (Moustakli et al., 2025).

Por otra parte, otros estudios han descrito que la presencia del virus en el tracto
reproductivo podria alterar la funcion inmunitaria local generando cambios en el
microambiente endometrial, traduciéndose en modificaciones del patrén de sangrado
vaginal (Tian et al., 2025). Adicionalmente, la respuesta inmunitaria inducida por la
infeccién con produccién de anticuerpos y posibles fendbmenos autoinmunes post-
COVID-19, podrian interferir con los procesos de tolerancia inmunolégica necesarios
para una adecuada implantacion embrionaria, favoreciendo fallos de implantacion
temprana (Moustakli et al., 2025). De igual manera, pueden aparecer episodios de
disfuncion endotelial vascular y de hemostasia sistémica, contribuyendo a alteraciones
en la perfusién endometrial y aumentando el riesgo de abortos recurrentes (Al-Bdairi
et al., 2024).

Por lo antes descrito, creemos que una mejor comprension de esta asociacion permitira
orientar la toma de decisiones clinicas, optimizar el asesoramiento reproductivo y
contribuir al desarrollo de estrategias de prevencion y seguimiento tanto a nivel
individual como poblacional. El objetivo de este estudio es describir el impacto de la
infeccidon por SARS Cov-2 en la fertilidad femenina.

Materiales y Métodos

Se realizd una revision sistematica narrativa mediante una busqueda electronica en las
bases de datos Pubmed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), ScienceDirect
(https://www.sciencedirect.com/) y Scielo (https://scielo.org/es/), siguiendo las
recomendaciones PRISMA (figura 1;Page et al., 2021). Con el objetivo de describir el
impacto de la infeccién por SARS Cov-2 en la fertilidad femenina. Se incluyé estudios
en idioma inglés y espafiol desde el aino 2020 hasta el afio 2025, de revistas registradas
en Scimago Journal & Country Rank. Se excluyd cartas al editor, tesis de grado, y
estudios publicados en revistas no indexadas. Se utilizé palabras clave como: SARS-
CoV-2; female reproductive system; endometrium; menstrual cycle; ovarian reserve,
segun descriptores bibliograficos DeCS y MeSH, ademas de operadores boléanos como
“‘AND, OR y NOT”.

La busqueda después de aplicar filtros resulté de 87 articulos, de estos 47 (Pubmed),
33 (ScienceDirect), 7 (LILACS), de los cuales posterior a la aplicacién de las
recomendaciones Prisma, se eliminaron automaticamente 42, quedando un total de 45
estudios, que tras el analisis de variables como, titulo, objetivo, resultados, incompletos,
13 se eliminaron por abordar otras tematicas, 3 por inaccesibilidad al texto completo, 9
por contener un titulo distinto, 5 por ser un tipo de estudio que no se consideré en la
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investigacion y 6 por no describir los resultados buscados, quedando un total de 9 para

el analisis de los resultados.

Figura 1.

Flujograma PRISMA
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3. Resultados

En nuestros resultados, los estudios incluidos muestran una heterogeneidad
metodolégica en cuanto a disefio, tamano muestral y variables evaluadas; sin embargo,
en todos permiten identificar patrones consistentes sobre el impacto de la infeccién por
SARS-CoV-2 en la fertilidad femenina, para lograr una mejor compresién hemos dividido
por secciones.

3.1 Expresion de receptores virales y susceptibilidad del tejido ovarico

La evidencia disponible sugiere que el tejido ovarico podria ser susceptible a la infeccion
por SARS-CoV-2. Markiewicz-Gospodarek et al. (2021) describieron la coexpresion del
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y de la proteasa
transmembrana serina 2 (TMPRSS2) en el ovario, particularmente en los ovocitos de
foliculos primordiales. Esta coexpresion podria desempefiar un papel relevante en la
fisiopatologia ovarica, ya que niveles elevados se asociarian con un aumento de la
atresia ovocitaria, alteraciones en la ovulacién y una reduccion de la funcién ovarica y
de la calidad del ovocito.

3.2 Alteraciones del microambiente folicular e inmunidad local

Diversos estudios han demostrado modificaciones inmunoldgicas y angiogénicas en el
microambiente folicular tras la infeccion por SARS-CoV-2. Carp-Veliscu et al. (2022)
reportaron la presencia de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en el liquido folicular, junto
con niveles reducidos del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), lo que
sugiere alteraciones en la angiogénesis ovarica y en el entorno folicular.

De igual manera, Herrero et al. (2022) evaluaron liquidos foliculares de mujeres
recuperadas de COVID-19, identificando niveles elevados de IgG contra SARS-CoV-2,
asociados a cambios en citoquinas, factores angiogénicos y en la expresién de proteinas
clave para la esteroidogénesis y la funcidén celular. Estos hallazgos indican que la
infeccion podria alterar negativamente el microambiente folicular y comprometer la
funcion ovarica.

3.3 Respuesta ovarica, calidad ovocitaria y desarrollo embrionario

La infeccion por SARS-CoV-2 también se ha relacionado con alteraciones en la
respuesta ovarica y en la calidad ovocitaria. En el estudio de Herrero et al. (2022), los
niveles elevados de IgG anti-SARS-CoV-2 en el liquido folicular se asociaron con un
menor numero de ovocitos recuperados.

Asimismo, Ma et al. (2024) analizaron a 263 pacientes infértiles, observando que el
intervalo medio entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la extraccion de ovocitos fue de
6,63 dias. En las pacientes con antecedente de infeccion se evidencié una reduccion
significativa en el niumero de ovocitos recuperados y de embriones de alta calidad en el
dia 3, ademas de un retraso en el desarrollo embrionario. La presencia del virus fue
detectada en el liquido folicular de tres pacientes, lo que respalda la posibilidad de un
impacto directo sobre el proceso reproductivo.

3.4 Alteraciones hormonales y funcion endocrina ovarica
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En cuanto al perfil hormonal, Ding et al. (2021) evaluaron mujeres con diagnoéstico
confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 sin antecedentes de patologia ni cirugia
ovarica, comparandolas con un grupo control pareado por edad. Los autores reportaron
concentraciones disminuidas de hormona antimulleriana (AMH), asi como niveles
elevados de hormona foliculoestimulante (FSH), testosterona y prolactina en el grupo
COVID-19, alcanzando diferencias de hasta un 48%, lo que sugiere una afectacion de
la funcién endocrina ovarica asociada a la infeccion.

3.5 Implicaciones sobre la fertilidad femenina y salud reproductiva a largo plazo

En esta tematica en particular, Sharma et al. (2021) sefalaron que el SARS-CoV-2
posee la capacidad de comprometer la funcion del sistema reproductor tanto en
hombres como en mujeres. La revision de la literatura disponible sugiere que la
poblacion joven podria experimentar consecuencias reproductivas a largo plazo,
incluyendo alteraciones en la fertilidad. En este contexto, los autores destacan la
importancia de orientar la investigacion futura y la practica clinica hacia la evaluacién
del impacto del virus sobre los gametos y las generaciones futuras.

En resumen, los estudios incluidos anteriormente demuestran que la infeccién por
SARS-CoV-2 se asocia con alteraciones moleculares, inmunoldgicas, hormonales y
funcionales a nivel ovarico. Estas alteraciones podrian afectar el microambiente
folicular, la calidad ovocitaria, la respuesta ovarica, el desarrollo embrionario y la funcién
endocrina, con posibles implicaciones sobre la fertilidad femenina tanto a corto como a
largo plazo (Carp-Veliscu et al., 2022; Ding et al., 2021; Herrero et al., 2022a).

4. Discusion

La pandemia causada por el SARS-CoV-2 ha generado un amplio interés en torno a sus
efectos sistémicos, lo que ha motivado la evaluacion de posibles repercusiones sobre la
salud reproductiva femenina (Wang et al., 2021). Aunque el virus se ha caracterizado
principalmente por su impacto respiratorio, la evidencia acumulada sugiere que podria
ejercer influencias indirectas y potencialmente directas sobre diversos o6rganos y
funciones biolégicas. (Carp-Veliscu et al., 2022).

En nuestros resultados, la evidencia disponible recopilada de los diferentes estudios
sugiere que la infeccion por SARS-CoV-2 puede ejercer efectos adversos sobre la
fertilidad femenina a través de multiples mecanismos, principalmente relacionados con
alteraciones en el microambiente ovarico, cambios hormonales y posibles repercusiones
en la calidad ovocitaria y embrionaria. Asi algunos autores incluidos en esta revision,
aunque heterogéneos en disefio y tamafio muestral, coinciden en sefalar que la
infeccidon por COVID-19 no es un evento neutro para la funcion reproductiva femenina.

Uno de los hallazgos mas consistentes es la deteccién de inmunoglobulinas IgG anti-
SARS-CoV-2 en el liquido folicular de mujeres previamente infectadas, lo que indica que
la respuesta inmunitaria sistémica puede extenderse al entorno ovarico (Carp-Veliscu
et al., 2022; Herrero et al., 2022). Entre sus principales hallazgos, destacan la reduccion
significativa de factores angiogénicos clave, como el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), asi como alteraciones en citocinas y proteinas implicadas en la
esteroidogénesis. Estas modificaciones podrian comprometer la vascularizacion
folicular, la funcion de las células de la granulosa y, en consecuencia, la maduracion y
calidad de los ovocitos, lo que resulta especialmente relevante en pacientes sometidas
a técnicas de reproduccion asistida (Herrero et al., 2022).
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Ademas, desde el punto de vista endocrinoldgico, los estudios observacionales
evidencian alteraciones significativas en el perfil hormonal ovarico tras la infeccion por
SARS-CoV-2. Ding et al. (2021) describieron concentraciones disminuidas de hormona
antimilleriana (AMH), junto con incrementos en FSH, testosterona y prolactina,
hallazgos compatibles con un compromiso de la reserva ovarica y una posible disfuncion
del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario. Aunque estos cambios podrian ser transitorios, su
magnitud y persistencia aun no estan completamente definidas, lo que subraya la
necesidad de estudios longitudinales.

A nivel molecular, uno de los principales fundamentos biolégicos para hipotetizar un
impacto del SARS-CoV-2 sobre la fertilidad femenina radica en la expresion del receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y de la proteasa TMPRSS2 en
tejidos reproductivos femeninos, incluidos el ovario, el endometrio, y la placenta
(Algarroba et al., 2020; Sharp et al., 2022). La presencia de estos elementos sugiere
una potencial susceptibilidad a la infeccion viral o a alteraciones secundarias derivadas
de la activacién del sistema renina-angiotensina. No obstante, la evidencia disponible
no ha demostrado de manera consistente una infeccién viral directa y persistente de
estos tejidos con consecuencias estructurales irreversibles, o que indica que los
posibles efectos sobre la fertilidad podrian estar mediados predominantemente por
mecanismos indirectos (Chen et al., 2020; Scully et al., 2020).

Por otra parte, algunos estudios no han reportado alteraciones del ciclo menstrual tras
la infeccién por COVID-19, por lo que consideran que no constituyen uno de los
hallazgos clinicos mas frecuentes. Sin embargo, coinciden en ciertos cambios en la
regularidad y duracion e intensidad del sangrado (Cui et al., 2020). Por el contrario,
algunas de estas manifestaciones podrian estar relacionadas no solo con mecanismos
endocrinos e inflamatorios, sino también con factores psicosociales como el estrés, la
ansiedad, y los cambios en el estilo de vida experimentados durante la pandemia (Al-
Bdairi et al., 2024). La reversibilidad de estas alteraciones en la mayoria de los casos
respalda la hipétesis de que no constituyen un indicador de infertilidad permanente
(Bechmann et al., 2022).

Otros estudios han mencionado la presencia de comorbilidades como factores de riesgo
para incrementar las tasas de infertilidad femenina, por ejemplo, las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (SOP) tienen un riesgo significativamente mayor de
infeccién por COVID-19 en comparacion con mujeres sin SOP. Esto se atribuye a la
presencia de condiciones metabdlicas y endocrinas subyacentes como resistencia a la
insulina, obesidad y alteraciones hormonales, causando mayor riesgo de infertilidad
(Kyrou et al., 2020). Sin embargo, revisiones sistematicas han observado que no hay
evidencia concluyente de que SARS-CoV-2 cause infertilidad permanente, pero si
puede afectar temporalmente el eje hormonal o influir en el curso del embarazo o en
resultados de tratamientos de reproduccion asistida si la infeccién ocurre cerca de la
estimulacion ovarica o transferencia embrionaria (Ata et al., 2022).

Otro estudio coincide con lo anteriormente descrito y menciona que en mujeres con
diagnéstico de diabetes mellitus y resistencia a la insulina, ademas de condiciones
estrechamente relacionadas con obesidad y sindrome de ovario poliquistico, se asocian
de manera independiente con alteraciones de la fertilidad femenina. Por lo tanto, estos
trastornos metabdlicos afectan la funcidon ovulatoria, la esteroidogénesis ovarica,
causando un aumento del estrés oxidativo a nivel folicular. Ademas, la infeccién por
SARS-CoV-2 puede provocar alteraciones agudas del metabolismo glucidico,
exacerbando desequilibrios metabdlicos preexistentes y potencialmente intensificando
la disfuncién ovarica. En este contexto, el impacto observado sobre la fertilidad podria
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reflejar un efecto sinérgico entre la infeccién viral y el estado metabdlico basal de la
paciente (Ashraf et al., 2025).

Por ultimo, aunque el foco principal de esta discusion es la fertilidad femenina, algunos
estudios han sefialado que la fertilidad masculina podria ser también susceptible a
alteraciones posteriores a la infeccion por SARS-CoV-2, incluyendo cambios en
parametros seminales y perfiles hormonales (Malki, 2022). Estas diferencias podrian
estar relacionadas con una mayor expresion de ACE2 en el tejido testicular y con la
sensibilidad del proceso de espermatogénesis a estados inflamatorios y febriles. No
obstante, estos hallazgos no deben extrapolarse directamente al contexto femenino
(Wang et al., 2021).

Este estudio presenta varias limitaciones que deben ser consideradas al interpretar los
resultados. Entre las principales se encuentra la imposibilidad de acceder al texto
completo de algunos articulos publicados en revistas de acceso restringido, asi como el
numero limitado de investigaciones disponibles en determinados contextos de salud, lo
que reduce la capacidad de extrapolar los hallazgos a otras poblaciones.
Adicionalmente, los estudios incluidos muestran una considerable heterogeneidad
metodoldgica, tamafios muestrales reducidos y, en algunos casos, una descripcion
incompleta de variables y desenlaces clinicamente relevantes, lo que dificulta la
comparacion directa y la integracion rigurosa de los resultados.

5. Conclusiones

La evidencia analizada en el estudio demostré que el impacto de la infeccion por SARS-
CoV-2 ademas de comprometer el sistema respiratorio, puede asociarse con
alteraciones funcionales en la fertilidad femenina.

Los resultados principales de la mayoria de estudios concluyeron que los cambios en
el microambiente ovarico, el perfil hormonal, los procesos de maduracion ovocitaria y
desarrollo embrionario no constituye un evento fisioldgicamente neutro, pero sus
afecciones mas comunes se relacionan con, la presencia de anticuerpos IgG anti-SARS-
CoV-2, alteraciones en citocinas y factores angiogénicos, asi como modificaciones en
la esteroidogénesis, lo que podria comprometer la calidad ovocitaria y la respuesta a la
estimulacion ovarica y por consecuencia influir directamente en el transcurso normal del
embarazo.

Sin embargo, la ausencia de resultados consistentes que demuestren dafio estructural
irreversible o infertilidad permanente limita la interpretacién causal directa. La
heterogeneidad metodoldgica de los estudios incluidos, junto con el reducido numero de
investigaciones longitudinales, subraya la necesidad de disefios prospectivos vy
controlados que permitan definir con mayor precision la magnitud, duracién y relevancia
clinica de estos efectos.
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