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RESUMEN: La reciente pandemia de la COVID-19 ha sacudido a la sociedad teniendo una importante repercusion en el campo
de la salud y de la investigacion. Dada su relevancia, se han llevado a cabo estudios sobre los efectos del SARS-G@legien la fi
humana. En concreto, sobre la posible presencia y transmisién del virus a través del sistema reproductor masculinogfectpesible
el éxito reproductivo. Conocer si la presencia del virus altera los 6rganos responsables del desarrollo y maduracidradel&atacél
serie espermatogénica podria revelarnos su implicacion en la calidad seminal. Por ello, nos planteamos esta revisidrdecon el fi
analizar las principales evidencias cientificas sobre los efectos del SARS-CoV-2 en la histofisiologia del sistema repasdulator
y sobre la capacidad fecundante de los espermatozoides.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; Espermatozoides humanos; Esterilidad masculina; Fragmentacion del ADN; Semen.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 fueron notificados numerosasomo receptor de la proteina S del SARS-CoV-2, que junto
casos de neumonia grave en la ciudad de Wuhan, Chia#a serin proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) actlla como
Posteriormente, se reveld que dichos casos habian sido peaeptor activador (Liet al, 2020). La presencia de ECA2
vocados por el virus nombrado como SARS-CoV-2 (del iren diferentes tejidos del organismo supone la via de entrada
glés, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-@¢l virus en diferentes fluidos que podrian suponer otras vias
(Wu & McGoogan, 2020). Las glucoproteinas presentes de transmision aparte del contacto directo por el aire. La
la envoltura que rodea el material genético son denomir@esencia del SARS-CoV-2 en el liquido seminal podria plan-
das proteinas Spike (S) y constituyen la via de entrada tkedr una posible transmision sexual, ya que las células
virus a las células del huésp@®ichas glucoproteinas pue-intersticiales (célas de Leydig - CL)), las células
den ser detectadas mediante la técnica RT-PCR (del inglgésstentaculares (células de Sertoli - CS) y las espermato-
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction). Los sfionias expresan ECA2. Esto supone una posible via de en-
tomas de la enfermedad van desde fiebre, tos, congestiontnada del virus en el testiculo, alterando la espermatogénesis
sal o disnea, hasta poder evolucionar en una neumonia atipjcauponiendo una reduccion de la fertilidad masculina
requiriendo hospitalizacion. Dada la elevada transmisibilidg&egarst al, 2020).
de la enfermedad a partir de aerosoles por contacto directo
entre personas, la COVID se ha expandido a lo largo de los  La espermatogénesis es el proceso por el cual se for-
paises siendo declarada en marzo de 2020 como una pandenaa los espermatozoides, iniciandose en la pubertad y con-
global por la Organizacion Mundial de la Salud (2020).  tinuando a lo largo de toda la vida del individuo. Dicho pro-

ceso tiene lugar en las paredes del tdbulo seminifero, donde

Principalmente, este virus afecta al aparato respirse encuentran las CS, formando la barrera hemato-testicular,
torio, pero numerosos estudios sefalan que la entrada ylkls células de la serie espermatogénica, constituyendo to-
virus en las células del huésped reside en la enzimas estos componentes celulares el epitelio seminifero. Ad-
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), puesto que actyacentes a los tdbulos seminiferos se hallan las CL agrupa-
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das en clusters. Estas llevan a cabo la sintesis de testostemmentran en WOS (86), seguido de Scopus (63) y Pubmed
necesaria para el desarrollo de los caracteres sexuales(48). A continuacidn, se exponen los principales aspectos
cundarios y el mantenimiento del epitelio seminifero (Zhoevidenciados en estos articulos revisados, desarrollados en
et al, 2019). En general, la espermatogénesis consta de teessdiferentes secciones.
fases cuya duracion es de 74 dias, repitiéndose de manera
ciclica. En primer lugar, la fase espermatogoénica, caractefiteraciones hormonalesy de la calidad espermatichas
zada por una serie de divisiones mitéticas por parte de lmymonas sexuales esteroideas pueden ser utilizadas para
espermatogonias para dar lugar a los espermatocitos priregaluar el estado de la gdnada masculinaetvid (2021)
rios diploides. A continuacién, durante la fasevaluaron el nivel sérico de hormonas sexuales masculinas
espermatocitica, los espermatocitos primarios atraviesarela 81 pacientes infectados por SARS-CoV-2 en edad
barrera hemato-testicular para sufrir una primera divisiGeproductiva siguiendo este principio, comparandolos con
meidtica, dando lugar a los espermatocitos secundarios. ESt08 pacientes sanos en edad reproductiva. Observaron que
ultimos, tras tener lugar una segunda division meiética, fde hormona luteinizante (LH) aument6 significativamente,
man cuatro espermatides haploides. Finalmente, durantgéao la proporcion de testosterona (T) hormona luteinizante
espermiogénesis, las espermatides sufren una serie de (Md-H) y la prgoorcién hormona foliculo estimulante (FSH)
dificaciones hasta dar lugar a los espermatozoides madunosmona luteinizante (FSH/LH) presentaban bajos niveles en
(Sharmeet al, 2019). aquellos pacientes con COVID-19. Ademas, declararon que
los niveles séricos de LH y el descenso de T/LH podian ser
En base a lo expuesto anteriormente, en esta regiebido a una disfuncion testicular, al ser dafiadas las CL. Este
sion nos planteamos realizar un andlisis de los principakestudio ofrece la primera evidencia de la influencia del SARS-
trabajos cientificos que hayan estudiado el posible impad@oV-2 sobre los niveles de hormonas sexualesgi\).
del SARS-CoV-2 en la histofisiologia del sistema
reproductor masculino, asi como en la calidad espermatica.  En otro de los estudios realizados, etwal (2021)
seleccionaron 39 hombres positivos en COVID-19, clasifi-
cados segun la duracion de la desaparicion de la carga viral.
MATERIAL Y METODO Los niveles de T se encontraban dentro de los limites fisio-
I6gicos pero los niveles de estradiol estaban por encima de
los valores normales. En particular, en aquellos pacientes
La busqueda bibliogréfica se realiz6 mediante el usn los cuales la duracién de la desaparicion de la carga viral
de combinaciones de palabras clave junto con operadoeea menor de 50 dias. Por ello, asociaron este fenémeno al
booleanos (COVID-19 and DNA fragmentation; COVID-dafio celular causado por el virus, a una respuesta
19 and human sperm; COVID-19 and male infertilityinflamatoria elevada o bien, al uso de farmacos como
COVID-19 and semen;), en tres bases de datos diferentesrticosteroides (Xet al, 2021).
Scopus, Web of Science (WOS) y Pubmed. La seleccion de
las publicaciones se llevé a cabo de acuerdo con los siguien-  Respecto a la calidad espermatica, Holtmetnal
tes criterios de inclusion: (2020) seleccionaron a 34 varones clasificados en tres gru-
pos: aquellos que habian dado positivo en la deteccion de
1. Articulos publicados en un periodo de tiempo comprenarga viral por RT-PCR y se encontraban en la fase aguda
dido entre el inicio de la pandemiay la fecha en la que de la enfermedad, aquellos que habian superado los sinto-
realiza dicha revision (diciembre 2019-abril 2021).  mas y estaban en fase de recuperacion y, a modo de control,
2. Articulos originales (Journal Articles) y revisioneshombres con RT-PCR negativa. De todos ellos se tomaron
(Reviews). muestras de semen, en las cuales no fue posible detectar la
3. Estudios publicados en inglés. presencia de SARS-CoV-2. Sin embargo, en aquellos casos
de pacientes que mostraban sintomas moderados se detec-
taron alteraciones de la calidad espermatica (concentracion,
RESULTADOS ndmero total de espermatozoides por eyaculado, nimero total
de motilidad progresiva, numero total de motilidad comple-
ta, etc) (Holtmanmet al).
Se obtuvieron un total de 78.333 publicaciones du-
rante la basqueda inicial. Este numero disminuyé hasta Bfctos patoldgicos en testiculo y epididim®esde el pun-
tras aplicar los criterios de inclusion. De estas 89 publicey de vista histolégico, es posible analizar los efectos pro-
ciones, 34 (38,2 %) eran articulos originales y 55 (61,8 %pcados por el SARS-CoV-2 en el tejido testicular y
revisiones. Donde la mayoria de estas publicaciones se epididimario mediante biopsias. Por otra parte, a partir del
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estudio de la expresion de la ECA2, es posible determinansicrosis tumoral a) y MCP-1 (proteina quimioatrayente de

el testiculo podria presentar un elevado riesgo de infeccidionocitos-1) (Liet al, 2020a).

por el virus. De esta forma, se ha conseguido demostrar que

dicho receptor se encuentra ampliamente distribuido enlas  Por otro lado, la evaluacion del patron de expresion de

células de la serie espermatogénica, las CS y las CL (Skee&CA2 en células del epitelio testicular se realiz6 en un es-

et al, 2020). Mientras tanto, Pahal (2020) revelaron que tudio mediante técnicas de inmunofluorescencia. Aehah

s6lo cuatro de las 6.490 células testiculares estudiadas 2820) obtuvieron secciones de tejido testicular de seis pa-

sentaban los genes responsables para la sintesis de ECAi2nytes fallecidos por COVID-19 y tres pacientes cuyo falle-

TMPRSS2. Por lo tanto, serian necesarias futuras invesiimiento fue debido a otras causas, a modo de sujetos control.

gaciones para esclarecer la posible correlacion entre la &-aplicacion de inmunofluorescencia mostro cierta correla-

presién de ECA2 y la infeccion virica, puesto que tambiéidn entre una baja expresion de ECA2 en pacientes cuya

es necesaria la presencia de TMPRSS2 éPal). espermatogénesis era normal, y una elevada expresion de esta
en aquellos casos de pacientes cuya espermatogénesis se en-

Para determinar los efectos patoldgicos, Yeingl  contraba alterada (dafios en las CS, hipospermia, arresto de la
(2020) examinaron mediante microscopia Optica (MO) maduracion temprana, etc). La relevancia del articulo recayd
técnicas inmunohistoquimicas a través de marcadores la deteccion, mediante microscopia electronica de trans-
linfociticos e histiociticos, el tejido testicular de 12 paciermision (MET), de particulas viricas, concretamente de pro-
tes fallecidos por COVID-19. Al analizar las imagenes deinas Pike, en el tejido testicular de uno de los pacientes
los cortes histolégicos observaron que las CS mostrabfafiecidos por COVID-19 y de un paciente vivo diagnostica-
hinchazén, vacuolizacion y rarefaccion citoplasmética, adée con COVID-19 (Achuat al).
mas de desprendimiento de la membrana basal y pérdida
del lumen de la masa celular intratubular. A diferencia deresencia del SARS-CoV-2 en muestras seminalés
las muestras control, el nimero de CL era significativamergesible presencia de particulas viricas en el semen huma-
menor. Adicionalmente, en el espacio intersticial se detaws ha causado una gran preocupacion en la comunidad cien-
taron edemas e infiltrados inflamatorios leves compuedtifica, en cuanto al riesgo de transmision sexual, y el peli-
por linfocitos T e histiocitos. Este trabajo proporciona ugro que podria suponer al realizar técnicas de reproduc-
mejor entendimiento de los efectos del virus sobre el tejidmn asistida. Este tema se continla investigando actual-
testicular a nivel histolégico (Yarej al). mente y existe bastante controversia entorno al mismo.

Songet al (2020) publicaron el primer estudio relaciona-

Li et al, revelaron mediante técnicas dedo con la deteccion del virus en el semen humano. Se ob-
inmunohistoquimica alteraciones del tejido del tabultuvieron muestras de 13 pacientes de entre 22 y 38 afios.
seminifero y epididimo que podrian haber sido provocadgs ninguna de las muestras seminales analizadas mediante
por la infeccidn virica. Examinaron tejido testicular yRT-PCR se encontré ARN viral pese a que los pacientes
epididimario de seis pacientes fallecidos por COVID-19. Aiguieran siendo positivos en COVID-19 durante el perio-
analizar los cortes histologicos observaron edema en la pdo-de estudio. Se afirmé que no habia sido posible la de-
te intersticial, congestion, infiltracion de eritrocitos en testteccion del mismo en la fase aguda, asi como durante la
culos, y en epididimo. También, se pudo observar un estfase de recuperacion de la enfermedad (®b1ad).
chamiento de los tubulos seminiferos y un mayor namero
de células apoptoticas en pacientes con COVID-19 en com-  Posteriormente, un grupo de investigacion italiano
paracion con los casos control. Ademas, fueron detectadBsoliet al, 2020), en un vardn voluntario de 31 afios que
linfocitos T y macrofagos en las células intersticiales dabbia dado positivo en COVID-19 analiz6 muestras de se-
tejido testicular, junto a un incremento de Inmunoglobulinaen y orina 8 dias mas tarde de ser diagnosticado. Con el
G en el interior de los tubulos seminiferos en pacientes cobjetivo de detectar los genes virales S, los cuales codifican
COVID-19. Por otro lado, seleccionaron a 23 pacientes gpara las glicoproteinas Spike y E codifican para la
se encontraban en fase de recuperacion de la enfermedaglideproteina de envoltura pequefia se utilizaron técnicas de
un rango de edad similar al de los pacientes fallecidos.RY-PCR a tiempo real. Sin embargo, no fue posible detectar
continuacion, se llevo a cabo un andlisis de los paramettapresencia del virus. Desconociéndose si este hecho era de-
seminales de los mismos, mostrando 9 de ellos (39,1 %jlo a la recuperacion del paciente o bien, el virus en ningun
oligozoospermiay los 14 restantes (60,9 %) presentaban umamento estuvo presente en dichos fluidos (Raall).
concentracion elevada de leucocitos en el semen. Compa-
randolo con sujetos control, mostraban una menor concen-  Resulta de vital relevancia destacar los resultados ob-
tracién espermatica y un incremento de factordsnidos por Liet al, debido a la deteccidn virica en seis
inmunologicos IL-6 (interleucina-6), TNF-a (factor demuestras seminales de 38 pacientes estudiados diagnostica-
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dos con COVID-19. De esas 6 muestras positivas, 4 corrgsbertad, y éstas de no ser por dicha barrera podrian ser reco-
pondian a pacientes que se encontraban en la fase agudaodglas por el organismo como agentes extrafios y por tanto
la enfermedad y 2 a pacientes en fase de recuperaciéin (LlSer atacadas. Se ha demostrado que la entrada de agentes
al., 2020b). patégenos, como virus, al organismo desencadena una pro-
duccion elevada de citoquinas inflamatorias que pueden lle-
Mas tarde, fue publicado un estudio realizado paar a provocar respuestas autoinmunes y la infiltracién de
Panet al, donde muestras de semen fueron obtenidas del8dcocitos en el foco de inflamacion, que finalmente afecta-
varones adultos, diagnosticados con COVID-19. En el mdan al tejido diana. Estos efectos podrian alterar el proceso de
mento de la extraccidn de la muestra éstos se encontrabgpermatogénesis (X al, 2006). En humanos diagnostica-
en fase de recuperacion de la enfermedad (aproximadamawss con COVID-19 se ha notificado un aumento de IL-6 y su
te 31 dias después de ser diagnosticados). Al llevar a cabrelzeptor, presente en células testiculares, este hecho podria
deteccion de genes virales en el semen mediante RT-P@Rtificar aquellos casos en los que pacientes con COVID-19
no se obtuvieron evidencias de la presencia del virus emenifestaban orquitis (Shetal).
mismo. No obstante, 6 de los pacientes mostraron molestias
escrotales relacionadas con la orquitis viral (Btaal). A Aquellos casos en los que el estado de la barrera
diferencia de este Ultimo, en el estudio de Holtmetred  hemato-testicular es defectuoso, se pueden formar anticuerpos
los 34 pacientes fueron clasificados en tres grupos: aquekimgi-espermatozoides (ASA). Estos se encuentran estrecha-
recuperados de la enfermedad que habian dejado de pres@mte relacionados con casos de esterilidad masculina al pro-
tar sintomas en un intervalo de 8-54 dias, pacientes en fasear alteraciones en la motilidad y concentracion espermatica
aguda de la enfermedad y pacientes no diagnosticados (©ui et al, 2015). Puesto que las CS expresan ECA2, el virus
la enfermedad como sujetos control. Como resultado, aelpenetrar por esta via desencadena una respuesta autoinmune,
ninguna de las muestras seminales se pudo detectar capga provoca la sintesis de ASA, alterando finalmente la
viral mediante RT-PCR. espermatogénesis (Archaeial, 2019). También, los casos
de orquitis provocan un aumento de la sintesis de ASA como
Respuesta Autoinmunela barrera hemato-testicular for- consecuencia de dicha inflamacion (etal, 2006).
mada por las CS supone una defensa de los gametos frente a
respuestas autoinmunes. Puesto que la sintesis de las células Asimismo, la tdnica vaginal mantiene la temperatu-
de la serie esperméatica se produce de forma continua desd®lde los testiculos entre dos y tres grados por debajo de la
corporal. Cuando tiene lugar la in-
feccion por SARS-CoV-2 uno de los

[ Entrada del SARS-CoV-2 al ARM } sintomas mas frecuentes es la fiebre,
provocando un aumento de la tem-
J peratura que puede afectar a la co-
rrecta formacion de las células
[Res"”e““"m"“i""m il e smm} germinales (Xt al, 2006). Por otra

parte, cabe destacar la cascada de
/’ \ mecanismos autoinmunes que tienen
lugar como consecuencia de la infec-

([ couasdesena | [ cetuasdeLeyais_| W cion por SARS-CoV-2, resultando en

| | una posible esterilidad inmunolégica

Alteracisn de la Alteracion m (Fig. 1).
Barrera Hormonas

Sexuales Estrés Oxndatwn

Hemato-Testicula
Masculinas

Fragmentacién del material
mgmmmg genético de los espermatozoides.
ADH dlos Algunos casos de esterilidad mascu-
espermatozoldes i ,
lina son causados por anomalias
morfoldgicas o parametros seminales
Esterilidad Masculina gue pueden ser estudiados mediante
(Alteracion de los parémetms

seminales] el examen macroscopico y micros-
copico del seminograma convencio-

Fig. 1. Representacion esquematica de los efectos del SARS-CoV-2 sobre el apardlg!- NO obsFante, alguno_s casos pue-
reproductor masculino. ARM: aparato reproductor masculino; IL-6: interleucina-6; den ser debidos a alteraciones del ma-
TNF-a: factor de necrosis tumoral a; ASA: anticuerpos anti-espermatozoides. terial genético del espermatozoide. El
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estudio de la fragmentacion del ADN espermético suposen fruto de las limitaciones de los ensayos realizados. Por
un analisis que garantiza el correcto estado del mateniada parte, el reducido nimero de individuos seleccionados
genético de los gametos y, por tanto, el potencial éxipara el estudio (tamafio muestral), la heterogeneidad en la
reproductivo. Estas técnicas basadas en el indice de fragad de los sujetos, el historial de los pacientes o los facto-
mentacion del ADN han ido ganando relevancia como umnes exdgenos pueden alterar las conclusiones. Del mismo
herramienta en el diagnostico de la esterilidad masculimedo, cabe sefialar el nivel de carga viral en cada paciente,
(Santiet al, 2018). A su vez, existen diferentes factores qua gravedad de los sintomas, o la dificultad y en ocasiones la
pueden causar la fragmentacion del ADN celular y suponenposibilidad de extraer la muestra seminal de los pacien-
un riesgo para la fecundacién. Entre ellos, destacantés durante la enfermedad, como factores a tener en cuenta.
apoptosis y una concentracion elevada de especies reactRasotra parte, los estudios analizados afirman la necesidad
de oxigeno (ROS), como consecuencia de una temperatdeatomar nota del nimero de dias tras la recuperacion de la
testicular elevada, farmaco o infecciones (Cissenl, enfermedad en el momento de la extraccion de la muestra
2016). Ademas, varios estudios han demostrado que la snmado a un seguimiento del paciente (Szira).
feccion por agentes patdgenos como virus pueden provocar
la fragmentacion del ADN (Tangat al., 2019). En general, la posibilidad de transmision sexual del
virus y en concreto la alteracion de la espermatogénesis han
Teniendo en cuenta la capacidad de algunos virus @lertado a las instituciones mas relevantes del area de la
dafiar el material genético y el desarrollo de técnicas capaedicina reproductiva. Estas instituciones han tomado me-
ces de calcular el indice de fragmentacion del ADN, cabedalas de prevencion con el objetivo de mejorar la deteccion
posibilidad de afiadir a los andlisis convencionales que & particulas viricas en las muestras durante los tratamien-
realizan de muestras de semen (seminograma y detecdwsde fertilidad, asi como, minimizar el riesgo de contami-
de carga viral por RT-PCR); estudios del indice de fragmemacion durante los tratamientos de criopreservacion (Porcu
tacion del ADN. Esto desempefiaria un papel importante enal, 2021).
la investigacion de los posibles efectos que tiene el SARS-
CoV-2 sobre la esterilidad masculina. Estudios previos han
observado que la inflamacién provocada por la infecci@ONCLUSIONES
virica puede causar un aumento de ROS que dafiarian el
ADN espermatico. Ademas, el estrés oxidativo puede alte-
rar la calidad espermatica, principalmente la motilidad, pro- Numerosos estudios pretenden aclarar el mecanismo
vocando dafio oxidativo intracelular a los espermatozoidds accion del SARS-CoV-2, asi como las secuelas que puede
por la peroxidacion lipidica de sus membranas, fragmenfarovocar la COVID-19. Dada esta preocupacion, nace la ne-
cion del ADN espermatico e induccion de vias apoptoéticassidad de analizar sobre qué aparatos es capaz de afectar, a
(Haghpanatet al., 2021). parte de las vias respiratorias. Una vez identificados en el
aparato reproductor masculino (ARM) los elementos
moleculares implicados en la entrada e infeccion del SARS-
DISCUSION CoV-2, podria suponer la transmision sexual del mismo. No
obstante, sélo en uno de los estudios realizados hasta la fecha
ha sido posible la deteccién de particulas virales en muestras
Pese a la variedad de publicaciones consultadas, hasiminales. Gracias a las técnicas de MO y MET ha sido posi-
el momento en el que se realiza esta revision ninguno de lbds demostrar la presencia del virus y sus efectos en el siste-
autores e instituciones han logrado obtener pruebas lo safia genital masculino. La infeccion virica podria provocar
cientemente concluyentes sobre los efectos perjudiciales gasos de esterilidad masculina al causar dafios en diferentes
supone la presencia de carga viral en el aparato reprodugtartes del ARM, desde la alteracion de los niveles de hormo-
masculino y que podria representar un reservorio del virums sexuales masculinas e histopatologias a nivel del tejido
Es mas, de todos los estudios llevados a cabo sélo en untedécular y epididimario; hasta el desencadenamiento de una
ellos (Liet al, 2020a,b) ha sido posible detectar carga viraéspuesta autoinmune junto con el estrés oxidativo que ter-
en el semen humano, tras seguir una metodologia simitainaria dafiando el material genético de los espermatozoides.
(deteccién por RT-PCR), generando bastante controverBiar lo tanto, existen evidencias significativas de su implica-
entre la comunidad cientifica. cion en la alteracion de la funcién de la gbnada masculina.
Sin embargo, es necesario continuar investigando para un
La realizacion de esta revision bibliografica nos haejor entendimiento de los efectos del virus sobre los 6rga-
permitido destacar que las controversias y las diferenciass sexuales masculinos, ademdas de esclarecer como esta
entre las conclusiones obtenidas en los diferentes estuddogermedad podria afectar a los pardmetros de fertilidad.
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