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RESUMEN

La pandemia de SARS-CoV-2 es una emergencia sanitaria sin precedentes, que ha implicado un
reordenamiento en la priorizacion de procedimientos médicos electivos, frente a un potencial colapso del
sistema de salud a nivel mundial y riesgo de contagio del personal y pacientes. Al igual que en el resto del
mundo, en Chile la mayoria de los centros de medicina reproductiva han debido suspender sus diferentes
terapias de reproduccion asistida (TRA). Sin embargo, a raiz de la disminucion del nUmero de contagios y mayor
evidencia cientifica disponible, la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE) ha
recomendado reiniciar los ciclos de medicina reproductiva de forma gradual, a través de sistemas de triage,
priorizando pacientes por medio de la generacion de distintos escenarios.

Considerando esta recomendacion, se realizd una revision sobre la evidencia existente respecto a SARS-CoV-
2 / COVID-19 en medicina reproductiva recopilando diferentes directrices de las principales sociedades
internacionales, con el objetivo de generar una recomendacién ajustada a la realidad nacional.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 pandemic is an unprecedented health emergency, which involves a reorganization of elective
procedures, facing a potential global health system collapse. In Chile, as in the rest of the world. most
reproductive medicine centers have suspended their different assisted reproduction therapies (ART). However,
due to the decrease in the number of infections and due to a greater collection of scientific evidence, the
European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) have recommended restarting cycles
gradually through triage systems, prioritizing patients through the generation of different scenarios. With this in
mind, we carried out a review of the existing evidence so far regarding SARS-CoV-2 and reproductive medicine,
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and we tried to compile the different guidelines of the main international societies, to generate a recommendation

adjusted to our local scenario.

Keywords: COVID-19, reproductive medicine, assisted reproductive technique

INTRODUCCION

La pandemia de SARS-CoV-2 es una emergencia
de salud sin precedentes, lo que ha significado un
cambio radical en la gestion de la rutina de trabajo y
vida cotidiana. Recientemente, la mayoria de los
gobiernos a nivel mundial implementaron una serie de
estrictas  restricciones  relacionadas con el
desplazamiento y confinamiento de la poblacion. Ante
el riesgo de colapso de los sistemas de salud debido
al aumento de casos de COVID-19, surge la
necesidad de anticiparse y preparase para este
escenario.

En el campo de la medicina reproductiva, la
Sociedad Europea de Medicina Reproductiva
(ESRHE) y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) recomendaron, en primera
instancia, la suspension del inicio de nuevos
tratamientos de medicina reproductiva, incluyendo la
estimulaciébn  ovarica controlada, inseminacion
intrauterina (11U) y fertilizacion in Vitro (FIV), asi como
la criopreservacion de gametos no urgente,
cancelacion de todas las transferencias de embriones,
ya sea en fresco o congelado y la suspension de
cirugias electivas y procedimientos de diagnéstico no
urgentes!7- Las excepciones fueron aquellas
pacientes que ya se encontraban cursando ciclos de
estimulacién ovarica o que requieren criopreservacion
urgente debido a tratamientos oncolégicos 3. Estas
medidas de precaucion tenian como objetivo prevenir
el contagio y la sobrecarga del sistema de salud,
ademas de evitar un embarazo en esta situacion sin
conocer los efectos de la infeccion.

En Chile, la Sociedad de Medicina Reproductiva
(SOCMER) siguiendo las medidas indicadas
internacionalmente recomend6 la suspension de los
TRA. Actualmente, en el pais y en el mundo dada la
disminucion del namero de contagios en Europa y la
mayor evidencia disponible se han reiniciado
paulatinamente los tratamientos de medicina
reproductiva bajo medidas estrictas de control. El
objetivo de esta revisibn es recopilar las
recomendaciones para practicar de forma segura las
técnicas de reproduccion asistida, recopilando

diferentes directrices de las principales sociedades
internacionales, y asi generar una recomendacion
ajustada a la realidad nacional.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una busqueda sistematica en la
literatura publicada de las bases de datos en
MEDLINE, PubMed y EMBASE, usando los términos
MESH: “ Infertilidad”, “SARS- CoV-2”, “COVID-19”,
“coronavirus”, “FIV” “embarazo”, “ovocitos”,
“embriones”.

Si bien no se estableci6 limitaciones de idioma al
momento de seleccionar los estudios, toda la
evidencia disponible se encontr6 en inglés. La
mayoria de los informes relacionados a COVID-19 y
reproduccion o a COVID-19 y embarazo, involucraron
pequefas cohortes, informes de casos y editoriales.
Debido a la naturaleza limitada de los informes y la
ausencia de ensayos clinicos aleatorios no tuvimos
hallazgos en el buscador Cochrane. Por lo mismo,
debido al alcance limitado de los estudios, no
utilizamos la escala de Newcastle-Ottawa para
calificar la evidencia.

Se incluyé todos los estudios que hicieran
referencia a tratamientos de medicina reproductiva y
embarazo en tiempos de COVID-19 y todas éstas
fueron revisadas por los autores que suscriben en el
presente estudio para verificar su elegibilidad.

Por otra parte, se excluyeron todos los articulos
que estaban duplicados o no contenian informacion
relacionadas al embarazo o la reproduccion asistida,
la presencia de virus en tejidos reproductivos, efectos
sobre gametos o complicaciones neonatales.

RESULTADOS

La busqueda revel6 259 articulos después de la
eliminacion de duplicados. Noventa y siete articulos
relacionados con el embarazo y el coronavirus; solo
siete estaban relacionados con embriones y COVID
19. Pequenas estudios de cohortes, informes de
casos, comentarios sobre pautas, pautas, y se
recuperaron editoriales. Después de la exclusion, 29
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articulos se incluyeron en la revision segun su
relevancia y nuevos datos.

I. Clasificacion de los pacientes
Hoy en dia es dificil para los especialistas en
reproduccion entregar una adecuada consejeria sobre
el mejor momento o la forma de reiniciar los
tratamientos de reproduccion asistida, ya que muchas
variables son actualmente desconocidas y estan
permanentemente evolucionando 4. 5.
Estas variables incluyen:
1. Incertidumbre sobre los requisitos serologicos
que permiten a los pacientes asistir con seguridad
a servicios de fertilidad, consulta externa o
procedimientos de reproduccion asistida.
2. Elconocimiento limitado del riesgo de transmision
vertical a los gametos, embriones o embarazo 8.
3. El desconocimiento del riesgo de la infeccion por
Coronavirus SARS- CoV-2 leve a severa en el
embarazo de primer trimestre.

Aunque la evidencia sigue siendo limitada, se
estima que el riesgo de contaminacion viral para
gametos y embriones en el laboratorio de FIV, ya sea
de pacientes infectados o de profesionales, es
minimo. Segun la declaracion de ESHRE actualizada
el 17 de abril, se considera improbable que los
espermatozoides, los ovocitos y los embriones se
contaminen con el Coronavirus SARS- CoV-2. El
procedimiento de crioconservacion se considera
seguro siempre que se sigan las directivas locales de
bioseguridad.

La figura 1 resume la propuesta basada en la guia
ESRHE para gestionar las prioridades de los
pacientes en cada centro individual.

Il. Planificacion del ciclo de tratamiento y
Monitoreo de estimulacion ovarica

e Los pacientes deberian ser informados y
comprender claramente los riesgos relacionados con
la enfermedad SARS-CoV-2 y reconocer los mayores
riesgos en caso de infeccion durante la estimulaciéon y
posible embarazo.

e Aconsejar el apoyo clinico y psicologico para
pacientes infértiles que buscan un embarazo, para
evitar que tengan un sentimiento de incertidumbre
(dependiente o adicional a este escenario de

pandemia) que podria afectar negativamente sus
futuras elecciones reproductivas.

* Proporcionar un cuestionario de clasificacion de
TRA que se puede adaptar para la clasificacion del
personal y los pacientes (ver Apéndice 1, cuestionario
ESRHE).

e Los pacientes de alto riesgo de contagio por
COVID-19 no deberian comenzar el tratamiento con
TRA hasta que los profesionales de la salud y/o las
autoridades locales de salud lo consideren seguro
(por ejemplo; enfermedad renal, diabetes mellitus,
hipertension, enfermedad hepatica, problemas
cardiacos e inmunosuprimidas).

e Intentar reducir las visitas innecesarias y el
contacto entre el personal y el paciente; la
telemedicina debe usarse para todos los pasos del
tratamiento que no requieren la presencia fisica de los
pacientes en el centro. Cuando se requieran consultas
personales, es aconsejable minimizar el niUmero de
personas que asisten, limitar el nUmero de personas
en la sala de espera, garantizar al menos 1 metro de
distancia entre ellos, programar las citas y enviar
mensajes de texto a los pacientes cuando estén listos
para ser visto, y usar mascarillas. En general,
considerar reducir la cantidad de visitas de monitoreo
no esenciales.

lll. Ciclo de tratamiento

Prevencion de riesgos de
hiperestimulacion ovarica (SHO):

Se recomienda la adopcion de protocolos
personalizados de estimulacién ovarica basados en la
concentracion de hormona anti-Mdlleriana y el
recuento de foliculos antrales. El protocolo sugerido
es utilizar una dosis fija de gonadotrofinas asociado a
antagonista de la hormona liberadora de
gonadotrofina (GnRH), desencadenar la ovulacion
con agonista de GnRH e idealmente congelar todos
los ovocitos o embriones. Estas acciones apuntan a
minimizar la necesidad de monitoreo por ultrasonido y
el riesgo de SHO °.

sindrome de

Recuperacion de ovocitos

Si el paciente da positivo por SARS-CoV-2 antes
del desencadenante de la ovulacion o el
descongelamiento del embrion, posponga el
tratamiento, remita y aisle. Se puede hacer excepcion
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a esta recomendacion si la paciente es oncologica o
si existe un alto riesgo de SHO. En estos caso se
deben adoptar medidas EPP locales para reducir los
riesgos de transmision a los miembros del personal.

Transferencia de embrion

Se recomienda realizar transferencia solo en
casos de pacientes y parejas de bajo riesgo que se
encuentran asintomaticos y se debe aplicar una
politica de congelacion total para todos los pacientes
y/o parejas que se vuelven sintomaticos después de
la recuperacion de ovocitos. ldealmente limitar el
namero de miembros del personal en la sala de
transferencia y restringir el acceso para las personas
acompanfantes.

Laboratorio

Se deben seguir las buenas practicas de
laboratorio de rutina. Se recomienda subdividir el
personal del laboratorio en equipos con interacciones
minimas y trabajar de acuerdo a un horario rotativo.
Se debe tener especial cuidado para reducir la
exposicion al fluido folicular y al esperma mediante la
dilucién y la eliminacion segura de liquidos en
recipientes cerrados individuales, lo mas rapido
posible.

Si un paciente se vuelve sospechoso o positivo
para COVID-19 durante el cultivo de embriones, se
debe adoptar una politica de congelacion total en
forma aislada.

DISCUSION

A principios de Enero del 2020, China anunci6 una
nueva epidemia provocada por un coronavirus SARS-
CoV-2 causante de casos de neumonias severas,
cambiando desde entonces los comportamientos
sociales 'y provocando un gran impacto
transversalmente en las diferentes areas de salud,
reduciendo principalmente las practicas en aquellas
consideradas como electivas. Si bien es prudente
abogar por un distanciamiento social temporal y cierre
de servicios de salud que no sean de emergencia,
tambien es importate sefalar que el bloqueo
prolongado del tratamiento de la fertilidad podria
significar un impacto en las tasas de natalidad a nivel
mundial. Estimaciones conservadoras indican que
mas de 1.5 millones de ciclos de FIV se llevan a cabo

todos los afos en todo el mundo, lo que resulta en
aproximadamente 400.000 recien nacidos 7, estos
nacimiento representan el 0.3% de la tasa total recien
nacidos vivos cada afio 710 En Latinoamerica, segun
un estudio publicado recientemente por Zegers y sus
colegas; reportaron 93.600 ciclos iniciados en 2017
que resultaron en 20.404 nacimientos 1. En Chile,
segun datos publicados durante los afio 1990 a 2016
se han registrados 39.593 ciclos iniciados con 11.600
recien nacidos vivos por FIV. Estos datos claramente
demuestran que las TRA tiene un papel clave en el
mundo y en Chile, un hecho que no puede pasarse
por alto en la emergencia actual . Actualmente no
existe unanimidad o consenso de criterio en relacion
al tiempo de suspension de los tratamientos de
fertilidad, sin embargo, las estimaciones oscilan entre
3y 12 meses o incluso mas, dependiendo sobre como
los gobiernos implementan medidas de cuarentena
efectivas y cuanto tiempo lleva adquirir inmunidad de
rebafio y/o la vacuna. Por lo tanto, el impacto en el
menor nuimero de recien nacidos puede ser tan
significativo como el ndmero total de muertes
atribuidas a la pandemia de SARS—-CoV-2, que por el
momento se estima en un 1% de la poblacion mundial
en los primeros 3 meses de la pandemia 12.

El escenario actual es cambiante, especialmente
cuando se trata del impacto de COVID-19 en la
gestacion. Hasta la fecha la mayoria de las
publicaciones no han demostrado efectos nocivos
sobre el embarazo y resultados neonatales. A su vez,
se ha observado que las mujeres embarazadas no
son mas suceptibles al virus y tampoco presentan un
mayor riesgo de expresion grave de la enfermedad,
sin  embargo, ningun estudio ha examinado
directamente el efecto del SARS-CoV-2 en el primer
trimestre13.

Por otro lado, la evidencia de transmision vertical
permanece aun inconclusal4!s. La evidencia
publicada en The Lancet por Chen y sus
colaboradores; han postulado una falta de transmision
vertical en el recien nacido, pero sus resultados son
en base a nueve embarazos de madres contagiadas
16, En general, toda esta evidencia debe confirmarse
en estudios mas amplios, especialmente porque
también se han publicados informes igualmente
negativos y posiblemente
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sesgados de resultados adversos gestacionales /
neonatales 17 18,

En relacién con el primer o segundo trimestre de
gestacion, las Gltimas actualizaciones de los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) no han informado ningln problema hasta la
fecha 19. Cabe destacar que los medicamentos y
tratamientos requeridos en caso de problemas
gestacionales estan fuertemente contraindicados en
el primer y segundo trimestre 20. Sin embargo, ninguna
sociedad cientifica ha emitido, hasta donde sabemos,
recomendaciones para desalentar a las parejas
fértiles de concebir espontaneamente durante la
emergencia COVID-19.

Finalmente, considerando la poca evidencia
disponible sobre el efecto del SARS-CoV-2 en
gametos, embriones y verticalidad de la transmision,
las sociedades de medicina  reproductiva
recomendaron cancelar tratamientos de fertilidad en
un principio, excepto en pacientes pobre
respondedoras, considerando la criopreservacion en
pacientes que requieran preservacion de la fertilidad
urgente 3. 15, Sin embargo, el 29 de mayo del 2020
ESHRE realiz6 una declaracion junto a la ASRM y la
Federacion Internacional de Sociedades de Fertilidad
(IFSS) respecto a las técnicas de reproduccion
asistida y SARS—CoV-2, recalcando la importancia de
estas técnicas para promover nuevos nacimientos en
naciones azotadas por una alza importante en la
mortalidad de la poblacién, junto con la promocion del
bienestar de pacientes, y ademas la oportunidad tnica
que nos ofrecen: el estudio y recoleccion de
informacion respecto al efecto del SARS-CoV-2 sobre
gametos, embriones, seguimiento de pacientes cuyos
embarazos se inician en época de pandemia, y
evaluacion de resultados maternos y neonatales 2224,

PERSPECTIVAS FUTURAS

La infertilidad es 'una enfermedad', de acuerdo
con el Comité Internacional de Monitoreo de
Tecnologias Reproductivas Asistidas (ICMART) -
Glosario de infertilidad de la OMS 18 19 para cuyo
impacto de la variable ‘'tiempo' es critico,
especialmente en poblaciones de mujeres que estan
en edad materna avanzada o tienen una reserva
ovarica reducida, cuyas posibilidades disminuyen
considerablemente con el tiempo. En estas mujeres,

el aplazamiento adicional de la estimulacion ovarica y
el aumento del tiempo de recuperacion de los ovocitos
por un periodo indefinido ciertamente afectaran sus
posibilidades de lograr un parto con recién nacido
vivo. Por lo tanto, ESRHE sugiere programar primero
la criopreservacion de ovocitos / embriones en estos
pacientes, poco después de que se haya pasado el
pico de infeccion por COVID-19 en cada pais.

Lo que visualizamos como un escenario futuro es
un reinicio gradual de tratamientos de infertilidad
"menos urgentes", que seguiran diferentes fases. El
dilema de como los servicios de TRA se reinicien
dependera de las normas locales y nacionales. Es
factible pensar que puede haber un aumento, por
acumulacion y postergacion, de parejas infértiles
considerando que muchas parejas educadas respecto
a la incertidumbre de los efectos del virus estan
posponiendo embarazos en la actualidad, asociado a
los efectos del estrés producto de la pandemia 5. Al
respecto, Vaughan y colaboradores publicaron
recientemente los resultados de una encuesta
aplicada a pacientes entre enero de 2019 y abril de
2020 que asistian a una clinica de medicina
reproductiva en Estados Unidos, obteniendo como
resultado que la infertilidad es una causa de estrés
tanto o mas prevalente que la pandemia por
coronavirus (69,3% versus 66% de los encuestados),
lo que nos invita a considerar el efecto deletéreo que
tendra en la salud mental de los pacientes con
infertilidad el retraso de las TRA 25.

Es fundamental priorizar los casos complejos con
mayor celeridad y posteriormente continuar en un
orden clinico con las pacientes de “menor prioridad”
con el fin de no colapsar los sistemas y evitar las
indicaciones apresuradas sobre sus tratamientos. Se
recomienda encarecidamente un enfoque de
precauciéon hasta que se produzcan datos confiables
26, ESRHE sugiere que todos los pacientes que ya
hayan comenzado la estimulacion ovérica deberian
considerar diferir la transferencia de embriones a
través de la criopreservacion de ovocitos / embriones.
Es preferible posponer el embarazo hasta que se
produzca evidencia confiable sobre la relacion entre
COVID19y la gestacion.

En cuanto a nuestra experiencia local,
considerando la evolucion de la pandemia y la
evidencia actual disponible respecto a la seguridad de
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los tratamientos y a las recomendaciones de
sociedades cientificas internacionales, la Unidad de
medicina reproductiva de Clinica Alemana, ha
reiniciado la realizacion de ciclos de FIV, bajo estrictas
medidas de seguridad que contemplan protocolos y
flujos diferenciados, distanciamiento social y control
de aglomeraciones en salas de espera, ademas del
uso de todos los elementos de proteccion personal
para minimizar los riesgos de contagios y hasta la
fecha, se han logrado realizar multiples tratamientos
sin contagios, tal como recomendamos en nuestra
publicacién.

Finalmente, consideramos éticamente correcto
permitir que las parejas infértiles mantengan una
posibilidad viable de un futuro embarazo durante esta
pandemia. De lo contrario, estos pacientes serian
discriminados en relacion con las parejas fértiles que
aun pueden optar por concebir de forma autbnoma
durante esta emergencia global posiblemente
duradera, sobre todo considerando la recesion
econémica global asociada a esta pandemia, que
amenaza directamente los derechos reproductivos de
los pacientes al no poder elegir cuando concebir 27.

CONCLUSION

La enfermedad de COVID-19 es una situacion
global sin precedentes que estd cambiando
drasticamente nuestra vida diaria y nuestra
perspectiva. Este articulo proporciona un punto de
vista y sugiere directrices para identificar prioridades
y posibles escenarios de estratificacion de pacientes
infértiles para guiar en forma gradual el reinicio de los
servicios TRA. Los especialistas deben ser
precavidos, seguir cuidadosamente la situacion y
contribuir al compartir evidencia novedosa para
aconsejar a nuestros pacientes, tanto mujeres
embarazadas como futuras madres. Las
recolecciones urgentes de ovocitos para pacientes de
oncologia deben estar siempre garantizadas, y las
recuperaciones de ovocitos para mujeres con edad
materna avanzada o reserva ovarica reducida no
pueden posponerse indefinidamente. Esto deberia ser
nuestra prioridad, ya que la infertilidad aumenta con el
tiempo y simultaneamente con una disminucion
constante en la tasa de nacimientos vivos.

Finalmente, desde la perspectiva médica, asi
como desde la embriolégica, la situacion actual es

fluctuante, nuevas restricciones clinicas y / o
evidencia podrian surgir en las proximas semanas y
estas recomendaciones seran sujetas a futuras
revisiones.
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FIGURA'Y ANEXOS

Figura 1. Propuesta de prioritizacion de pacientes para TRA.

4[ a. Urgente }

Conservacion de la fertilidad en pacientes de oncologia y todos los
tratamientos relacionados con la oncofertilidad.

4[ b. Prioritario

1. Pacientes > 40 afios.
2. Pobres respondedores ovaricos segtin los criterios de Bolonia (*) .

3. Pacientes que enfrentan una reduccion significativa en las posibilidades de
éxito (insuficiencia ovarica primaria, endometriosis o trastornos genéticos).

4[ c. Posible retraso }

Todos los demads tratamientos de fertilidad.

~—

(*) Ferraretti AP et al. ESHRE consensus on definition of poor response to ovarian stimulation for in vitro
fertilization: the Bologna criteria. Hum Reprod 2011; 26: 1616-24.
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Apendice I. Cuestionario ESRHE

ART Triage Questionnaire

1. Have you been sick in the last two weeks?

2. Do you have fever (over 37,5°C)?

3. Are you coughing at present?

4. Do you have a sore throat?

5. Have you lost your sense of smell or taste?

6. Have you been in contact with somebody who has any of these symptoms?

7. Have you travelled to an area at high risk for COVID-19, nationally or internationally?

8. Do you work in a hospital/nursing home or healthcare facility?

9. Have you been in contact with somebody who has COVID-19?

10. Have you been you diagnosed with COVID-197?

11. Do you live in a household with somebody who has been diagnosed with COVID-19 infection
or has COVID-19 symptoms (fever, cough, loss of smell)?

12. If you have been COVID-19 positive and recovered, do you have certified medical evidence

of clearance ?

13. Do you have a severe medical condition like diabetes, respiratory disease, chronic kidney
disease, etc.? (this question can be skipped when using the ART triage questionnaire for
staff)

Cuestionario ESRHE en espaiiol

- = O 00O NO O MW=
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¢ Has estado enfermo en las Ultimas dos semanas?

¢ Tiene fiebre (mas de 37,5 ° C)?

¢ Estas tosiendo actualmente?

¢ Tienes dolor de garganta?

¢ Has perdido el sentido del olfato o el gusto?

¢ Has estado en contacto con alguien que tiene alguno de estos sintomas?

¢ Ha viajado a un area con alto riesgo de COVID-19, a nivel nacional o internacional?
¢ Trabaja en un hospital / hogar de ancianos o centro de salud?

¢ Has estado en contacto con alguien que tiene COVID-19?

¢Le han diagnosticado COVID-19?

¢ Vive en un hogar con alguien que ha sido diagnosticado con infeccion por COVID-19 o tiene
sintomas de COVID-19 (fiebre, tos, pérdida del olfato)?

. Si ha sido COVID-19 positivo y se recupero, ;tiene evidencia médica certificada de autorizacion?
. ¢ Tiene una afeccion médica grave como diabetes, enfermedad respiratoria, enfermedad renal

cronica, etc.? (esta pregunta se puede omitir cuando se usa el cuestionario de triaje ART para el
personal)




