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RESUMEN: La reciente pandemia de la COVID-19 ha sacudido a la sociedad teniendo una importante repercusión en el campo
de la salud y de la investigación. Dada su relevancia, se han llevado a cabo estudios sobre los efectos del SARS-CoV-2 en la fisiología
humana. En concreto, sobre la posible presencia y transmisión del virus a través del sistema reproductor masculino y su posible efecto en
el éxito reproductivo. Conocer si la presencia del virus altera los órganos responsables del desarrollo y maduración de las células de la
serie espermatogénica podría revelarnos su implicación en la calidad seminal. Por ello, nos planteamos esta revisión, con el fin de
analizar las principales evidencias científicas sobre los efectos del SARS-CoV-2 en la histofisiología del sistema reproductor masculino
y sobre la capacidad fecundante de los espermatozoides.

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

INTRODUCCIÓN

En diciembre de 2019 fueron notificados numerosos
casos de neumonía grave en la ciudad de Wuhan, China.
Posteriormente, se reveló que dichos casos habían sido pro-
vocados por el virus nombrado como SARS-CoV-2 (del in-
glés, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2)
(Wu & McGoogan, 2020). Las glucoproteínas presentes en
la envoltura que rodea el material genético son denomina-
das proteínas Spike (S) y constituyen la vía de entrada del
virus a las células del huésped. Dichas glucoproteínas pue-
den ser detectadas mediante la técnica RT-PCR (del inglés,
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction). Los sín-
tomas de la enfermedad van desde fiebre, tos, congestión na-
sal o disnea, hasta poder evolucionar en una neumonía atípica,
requiriendo hospitalización. Dada la elevada transmisibilidad
de la enfermedad a partir de aerosoles por contacto directo
entre personas, la COVID se ha expandido a lo largo de los
países siendo declarada en marzo de 2020 como una pandemia
global por la Organización Mundial de la Salud (2020).

Principalmente, este virus afecta al aparato respira-
torio, pero numerosos estudios señalan que la entrada del
virus en las células del huésped reside en la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), puesto que actúa

como receptor de la proteína S del SARS-CoV-2, que junto
a la serin proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) actúa como
receptor activador (Lin et al., 2020). La presencia de ECA2
en diferentes tejidos del organismo supone la vía de entrada
del virus en diferentes fluidos que podrían suponer otras vías
de transmisión aparte del contacto directo por el aire. La
presencia del SARS-CoV-2 en el líquido seminal podría plan-
tear una posible transmisión sexual, ya que las  células
intersticiales (célas de Leydig - CL)), las células
sustentaculares (células de Sertoli - CS) y las espermato-
gonias expresan ECA2. Esto supone una posible vía de en-
trada del virus en el testículo, alterando la espermatogénesis
y suponiendo una reducción de la fertilidad masculina
(Segars et al., 2020).

La espermatogénesis es el proceso por el cual se for-
man los espermatozoides, iniciándose en la pubertad y con-
tinuando a lo largo de toda la vida del individuo. Dicho pro-
ceso tiene lugar en las paredes del túbulo seminífero, donde
se encuentran las CS, formando la barrera hemato-testicular,
y las células de la serie espermatogénica, constituyendo to-
dos estos componentes celulares el epitelio seminífero. Ad-
yacentes a los túbulos seminíferos se hallan las CL agrupa-
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das en clusters. Éstas llevan a cabo la síntesis de testosterona,
necesaria para el desarrollo de los caracteres sexuales se-
cundarios y el mantenimiento del epitelio seminífero (Zhou
et al., 2019). En general, la espermatogénesis consta de tres
fases cuya duración es de 74 días, repitiéndose de manera
cíclica. En primer lugar, la fase espermatogónica, caracteri-
zada por una serie de divisiones mitóticas por parte de las
espermatogonias para dar lugar a los espermatocitos prima-
rios diploides. A continuación, durante la fase
espermatocítica, los espermatocitos primarios atraviesan la
barrera hemato-testicular para sufrir una primera división
meiótica, dando lugar a los espermatocitos secundarios. Estos
últimos, tras tener lugar una segunda división meiótica, for-
man cuatro espermátides haploides. Finalmente, durante la
espermiogénesis, las espermátides sufren una serie de mo-
dificaciones hasta dar lugar a los espermatozoides maduros
(Sharma et al., 2019).

En base a lo expuesto anteriormente, en esta revi-
sión nos planteamos realizar un análisis de los principales
trabajos científicos que hayan estudiado el posible impacto
del SARS-CoV-2 en la histofisiología del sistema
reproductor masculino, así como en la calidad espermática.

MATERIAL Y MÉTODO

La búsqueda bibliográfica se realizó mediante el uso
de combinaciones de palabras clave junto con operadores
booleanos (COVID-19 and DNA fragmentation; COVID-
19 and human sperm; COVID-19 and male infertility;
COVID-19 and semen;), en tres bases de datos diferentes:
Scopus, Web of Science (WOS) y Pubmed. La selección de
las publicaciones se llevó a cabo de acuerdo con los siguien-
tes criterios de inclusión:

1. Artículos publicados en un periodo de tiempo compren-
dido entre el inicio de la pandemia y la fecha en la que se
realiza dicha revisión (diciembre 2019-abril 2021).

2. Artículos originales (Journal Articles) y revisiones
(Reviews).

3. Estudios publicados en inglés.

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 78.333 publicaciones du-
rante la búsqueda inicial. Este número disminuyó hasta 89
tras aplicar los criterios de inclusión. De estas 89 publica-
ciones, 34 (38,2 %) eran artículos originales y 55 (61,8 %)
revisiones. Donde la mayoría de estas publicaciones se en-

cuentran en WOS (86), seguido de Scopus (63) y Pubmed
(48). A continuación, se exponen los principales aspectos
evidenciados en estos artículos revisados, desarrollados en
las diferentes secciones.

Alteraciones hormonales y de la calidad espermática. Las
hormonas sexuales esteroideas pueden ser utilizadas para
evaluar el estado de la gónada masculina. Ma et al. (2021)
evaluaron el nivel sérico de hormonas sexuales masculinas
en 81 pacientes infectados por SARS-CoV-2 en edad
reproductiva siguiendo este principio, comparándolos con
100 pacientes sanos en edad reproductiva. Observaron que
la hormona luteinizante (LH) aumentó significativamente,
pero la proporción de testosterona (T) hormona luteinizante
(T/LH) y la proporción hormona folículo estimulante (FSH)
hormona luteinizante (FSH/LH) presentaban bajos niveles en
aquellos pacientes con COVID-19. Además, declararon que
los niveles séricos de LH y el descenso de T/LH podían ser
debido a una disfunción testicular, al ser dañadas las CL. Este
estudio ofrece la primera evidencia de la influencia del SARS-
CoV-2 sobre los niveles de hormonas sexuales (Ma et al.).

En otro de los estudios realizados, Xu et al. (2021)
seleccionaron 39 hombres positivos en COVID-19, clasifi-
cados según la duración de la desaparición de la carga viral.
Los niveles de T se encontraban dentro de los límites fisio-
lógicos pero los niveles de estradiol estaban por encima de
los valores normales. En particular, en aquellos pacientes
en los cuales la duración de la desaparición de la carga viral
era menor de 50 días. Por ello, asociaron este fenómeno al
daño celular causado por el virus, a una respuesta
inflamatoria elevada o bien, al uso de fármacos como
corticosteroides (Xu et al., 2021).

Respecto a la calidad espermática, Holtmann et al.
(2020) seleccionaron a 34 varones clasificados en tres gru-
pos: aquellos que habían dado positivo en la detección de
carga viral por RT-PCR y se encontraban en la fase aguda
de la enfermedad, aquellos que habían superado los sínto-
mas y estaban en fase de recuperación y, a modo de control,
hombres con RT-PCR negativa. De todos ellos se tomaron
muestras de semen, en las cuales no fue posible detectar la
presencia de SARS-CoV-2. Sin embargo, en aquellos casos
de pacientes que mostraban síntomas moderados se detec-
taron alteraciones de la calidad espermática (concentración,
número total de espermatozoides por eyaculado, número total
de motilidad progresiva, número total de motilidad comple-
ta, etc) (Holtmann et al.).

Efectos patológicos en testículo y epidídimo. Desde el pun-
to de vista histológico, es posible analizar los efectos pro-
vocados por el SARS-CoV-2 en el tejido testicular y
epididimario mediante biopsias. Por otra parte, a partir del
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estudio de la expresión de la ECA2, es posible determinar si
el testículo podría presentar un elevado riesgo de infección
por el virus. De esta forma, se ha conseguido demostrar que
dicho receptor se encuentra ampliamente distribuido en las
células de la serie espermatogénica, las CS y las CL (Shen
et al., 2020). Mientras tanto, Pan et al. (2020) revelaron que
sólo cuatro de las 6.490 células testiculares estudiadas pre-
sentaban los genes responsables para la síntesis de ECA2 y
TMPRSS2. Por lo tanto, serían necesarias futuras investi-
gaciones para esclarecer la posible correlación entre la ex-
presión de ECA2 y la infección vírica, puesto que también
es necesaria la presencia de TMPRSS2 (Pan et al.).

Para determinar los efectos patológicos, Yang et al.
(2020) examinaron mediante microscopía óptica (MO) y
técnicas inmunohistoquímicas a través de marcadores
linfocíticos e histiocíticos, el tejido testicular de 12 pacien-
tes fallecidos por COVID-19. Al analizar las imágenes de
los cortes histológicos observaron que las CS mostraban
hinchazón, vacuolización y rarefacción citoplasmática, ade-
más de desprendimiento de la membrana basal y pérdida
del lumen de la masa celular intratubular. A diferencia de
las muestras control, el número de CL era significativamente
menor. Adicionalmente, en el espacio intersticial se detec-
taron edemas e infiltrados inflamatorios leves compuesto
por linfocitos T e histiocitos. Este trabajo proporciona un
mejor entendimiento de los efectos del virus sobre el tejido
testicular a nivel histológico (Yang et al.).

Li et al., revelaron mediante técnicas de
inmunohistoquímica alteraciones del tejido del túbulo
seminífero y epidídimo que podrían haber sido provocadas
por la infección vírica. Examinaron tejido testicular y
epididimario de seis pacientes fallecidos por COVID-19. Al
analizar los cortes histológicos observaron edema en la par-
te intersticial, congestión, infiltración de eritrocitos en testí-
culos, y en epidídimo. También, se pudo observar un estre-
chamiento de los túbulos seminíferos y un mayor número
de células apoptóticas en pacientes con COVID-19 en com-
paración con los casos control. Además, fueron detectados
linfocitos T y macrófagos en las células intersticiales del
tejido testicular, junto a un incremento de Inmunoglobulina
G en el interior de los túbulos seminíferos en pacientes con
COVID-19. Por otro lado, seleccionaron a 23 pacientes que
se encontraban en fase de recuperación de la enfermedad de
un rango de edad similar al de los pacientes fallecidos. A
continuación, se llevó a cabo un análisis de los parámetros
seminales de los mismos, mostrando 9 de ellos (39,1 %)
oligozoospermia y los 14 restantes (60,9 %) presentaban una
concentración elevada de leucocitos en el semen. Compa-
rándolo con sujetos control, mostraban una menor concen-
tración espermática y un incremento de factores
inmunológicos IL-6 (interleucina-6), TNF-a (factor de

necrosis tumoral a) y MCP-1 (proteína quimioatrayente de
monocitos-1) (Li et al., 2020a).

Por otro lado, la evaluación del patrón de expresión de
la ECA2 en células del epitelio testicular se realizó en un es-
tudio mediante técnicas de inmunofluorescencia. Achua et al.
(2020) obtuvieron secciones de tejido testicular de seis pa-
cientes fallecidos por COVID-19 y tres pacientes cuyo falle-
cimiento fue debido a otras causas, a modo de sujetos control.
La aplicación de inmunofluorescencia mostró cierta correla-
ción entre una baja expresión de ECA2 en pacientes cuya
espermatogénesis era normal, y una elevada expresión de esta
en aquellos casos de pacientes cuya espermatogénesis se en-
contraba alterada (daños en las CS, hipospermia, arresto de la
maduración temprana, etc). La relevancia del artículo recayó
en la detección, mediante microscopía electrónica de trans-
misión (MET), de partículas víricas, concretamente de pro-
teínas Spike, en el tejido testicular de uno de los pacientes
fallecidos por COVID-19 y de un paciente vivo diagnostica-
do con COVID-19 (Achua et al.).

Presencia del SARS-CoV-2 en muestras seminales. La
posible presencia de partículas víricas en el semen huma-
no ha causado una gran preocupación en la comunidad cien-
tífica, en cuanto al riesgo de transmisión sexual, y el peli-
gro que podría suponer al realizar técnicas de reproduc-
ción asistida. Este tema se continúa investigando actual-
mente y existe bastante controversia entorno al mismo.
Song et al. (2020) publicaron el primer estudio relaciona-
do con la detección del virus en el semen humano. Se ob-
tuvieron muestras de 13 pacientes de entre 22 y 38 años.
En ninguna de las muestras seminales analizadas mediante
RT-PCR se encontró ARN viral pese a que los pacientes
siguieran siendo positivos en COVID-19 durante el perio-
do de estudio. Se afirmó que no había sido posible la de-
tección del mismo en la fase aguda, así como durante la
fase de recuperación de la enfermedad (Song et al.).

Posteriormente, un grupo de investigación italiano
(Paoli et al., 2020), en un varón voluntario de 31 años que
había dado positivo en COVID-19 analizó muestras de se-
men y orina 8 días más tarde de ser diagnosticado. Con el
objetivo de detectar los genes virales S, los cuales codifican
para las glicoproteínas Spike y E codifican para la
glicoproteína de envoltura pequeña se utilizaron técnicas de
RT-PCR a tiempo real. Sin embargo, no fue posible detectar
la presencia del virus. Desconociéndose si este hecho era de-
bido a la recuperación del paciente o bien, el virus en ningún
momento estuvo presente en dichos fluidos (Paoli et al.).

Resulta de vital relevancia destacar los resultados ob-
tenidos por Li et al., debido a la detección vírica en seis
muestras seminales de 38 pacientes estudiados diagnostica-
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dos con COVID-19. De esas 6 muestras positivas, 4 corres-
pondían a pacientes que se encontraban en la fase aguda de
la enfermedad y 2 a pacientes en fase de recuperación (Li et
al., 2020b).

Más tarde, fue publicado un estudio realizado por
Pan et al., donde muestras de semen fueron obtenidas de 34
varones adultos, diagnosticados con COVID-19. En el mo-
mento de la extracción de la muestra éstos se encontraban
en fase de recuperación de la enfermedad (aproximadamen-
te 31 días después de ser diagnosticados). Al llevar a cabo la
detección de genes virales en el semen mediante RT-PCR,
no se obtuvieron evidencias de la presencia del virus en el
mismo. No obstante, 6 de los pacientes mostraron molestias
escrotales relacionadas con la orquitis viral (Pan et al.). A
diferencia de este último, en el estudio de Holtmann et al.
los 34 pacientes fueron clasificados en tres grupos: aquellos
recuperados de la enfermedad que habían dejado de presen-
tar síntomas en un intervalo de 8-54 días, pacientes en fase
aguda de la enfermedad y pacientes no diagnosticados con
la enfermedad como sujetos control. Como resultado, en
ninguna de las muestras seminales se pudo detectar carga
viral mediante RT-PCR.

Respuesta Autoinmune. La barrera hemato-testicular for-
mada por las CS supone una defensa de los gametos frente a
respuestas autoinmunes. Puesto que la síntesis de las células
de la serie espermática se produce de forma continua desde la

pubertad, y éstas de no ser por dicha barrera podrían ser reco-
nocidas por el organismo como agentes extraños y por tanto
ser atacadas. Se ha demostrado que la entrada de agentes
patógenos, como virus, al organismo desencadena una pro-
ducción elevada de citoquinas inflamatorias que pueden lle-
gar a provocar respuestas autoinmunes y la infiltración de
leucocitos en el foco de inflamación, que finalmente afecta-
rían al tejido diana. Estos efectos podrían alterar el proceso de
espermatogénesis (Xu et al., 2006). En humanos diagnostica-
dos con COVID-19 se ha notificado un aumento de IL-6 y su
receptor, presente en células testiculares, este hecho podría
justificar aquellos casos en los que pacientes con COVID-19
manifestaban orquitis (Shen et al.).

Aquellos casos en los que el estado de la barrera
hemato-testicular es defectuoso, se pueden formar anticuerpos
anti-espermatozoides (ASA). Éstos se encuentran estrecha-
mente relacionados con casos de esterilidad masculina al pro-
vocar alteraciones en la motilidad y concentración espermática
(Cui et al., 2015). Puesto que las CS expresan ECA2, el virus
al penetrar por esta vía desencadena una respuesta autoinmune,
que provoca la síntesis de ASA, alterando finalmente la
espermatogénesis (Archana et al, 2019). También, los casos
de orquitis provocan un aumento de la síntesis de ASA como
consecuencia de dicha inflamación (Xu et al., 2006).

Asimismo, la túnica vaginal mantiene la temperatu-
ra de los testículos entre dos y tres grados por debajo de la

corporal. Cuando tiene lugar la in-
fección por SARS-CoV-2 uno de los
síntomas más frecuentes es la fiebre,
provocando un aumento de la tem-
peratura que puede afectar a la co-
rrecta formación de las células
germinales (Xu et al., 2006). Por otra
parte, cabe destacar la cascada de
mecanismos autoinmunes que tienen
lugar como consecuencia de la infec-
ción por SARS-CoV-2, resultando en
una posible esterilidad inmunológica
(Fig. 1).

Fragmentación del material
genético de los espermatozoides.
Algunos casos de esterilidad mascu-
lina son causados por anomalías
morfológicas o parámetros seminales
que pueden ser estudiados mediante
el examen macroscópico y micros-
cópico del seminograma convencio-
nal. No obstante, algunos casos pue-
den ser debidos a alteraciones del ma-
terial genético del espermatozoide. El

Fig. 1. Representación esquemática de los efectos del SARS-CoV-2 sobre el aparato
reproductor masculino. ARM: aparato reproductor masculino; IL-6: interleucina-6;
TNF-a: factor de necrosis tumoral a; ASA: anticuerpos anti-espermatozoides.
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estudio de la fragmentación del ADN espermático supone
un análisis que garantiza el correcto estado del material
genético de los gametos y, por tanto, el potencial éxito
reproductivo. Estas técnicas basadas en el índice de frag-
mentación del ADN han ido ganando relevancia como una
herramienta en el diagnóstico de la esterilidad masculina
(Santi et al., 2018). A su vez, existen diferentes factores que
pueden causar la fragmentación del ADN celular y suponer
un riesgo para la fecundación. Entre ellos, destacan la
apoptosis y una concentración elevada de especies reactivas
de oxígeno (ROS), como consecuencia de una temperatura
testicular elevada, fármaco o infecciones (Cissen et al.,
2016). Además, varios estudios han demostrado que la in-
fección por agentes patógenos como virus pueden provocar
la fragmentación del ADN (Tangal et al., 2019).

Teniendo en cuenta la capacidad de algunos virus de
dañar el material genético y el desarrollo de técnicas capa-
ces de calcular el índice de fragmentación del ADN, cabe la
posibilidad de añadir a los análisis convencionales que se
realizan de muestras de semen (seminograma y detección
de carga viral por RT-PCR); estudios del índice de fragmen-
tación del ADN. Esto desempeñaría un papel importante en
la investigación de los posibles efectos que tiene el SARS-
CoV-2 sobre la esterilidad masculina. Estudios previos han
observado que la inflamación provocada por la infección
vírica puede causar un aumento de ROS que dañarían el
ADN espermático. Además, el estrés oxidativo puede alte-
rar la calidad espermática, principalmente la motilidad, pro-
vocando daño oxidativo intracelular a los espermatozoides
por la peroxidación lipídica de sus membranas, fragmenta-
ción del ADN espermático e inducción de vías apoptóticas
(Haghpanah et al., 2021).

DISCUSIÓN

Pese a la variedad de publicaciones consultadas, hasta
el momento en el que se realiza esta revisión ninguno de los
autores e instituciones han logrado obtener pruebas lo sufi-
cientemente concluyentes sobre los efectos perjudiciales que
supone la presencia de carga viral en el aparato reproductor
masculino y que podría representar un reservorio del virus.
Es más, de todos los estudios llevados a cabo sólo en uno de
ellos (Li et al., 2020a,b) ha sido posible detectar carga viral
en el semen humano, tras seguir una metodología similar
(detección por RT-PCR), generando bastante controversia
entre la comunidad científica.

La realización de esta revisión bibliográfica nos ha
permitido destacar que las controversias y las diferencias
entre las conclusiones obtenidas en los diferentes estudios

son fruto de las limitaciones de los ensayos realizados. Por
una parte, el reducido número de individuos seleccionados
para el estudio (tamaño muestral), la heterogeneidad en la
edad de los sujetos, el historial de los pacientes o los facto-
res exógenos pueden alterar las conclusiones. Del mismo
modo, cabe señalar el nivel de carga viral en cada paciente,
la gravedad de los síntomas, o la dificultad y en ocasiones la
imposibilidad de extraer la muestra seminal de los pacien-
tes durante la enfermedad, como factores a tener en cuenta.
Por otra parte, los estudios analizados afirman la necesidad
de tomar nota del número de días tras la recuperación de la
enfermedad en el momento de la extracción de la muestra
sumado a un seguimiento del paciente (Song et al.).

En general, la posibilidad de transmisión sexual del
virus y en concreto la alteración de la espermatogénesis han
alertado a las instituciones más relevantes del área de la
medicina reproductiva. Estas instituciones han tomado me-
didas de prevención con el objetivo de mejorar la detección
de partículas víricas en las muestras durante los tratamien-
tos de fertilidad, así como, minimizar el riesgo de contami-
nación durante los tratamientos de criopreservación (Porcu
et al., 2021).

CONCLUSIONES

Numerosos estudios pretenden aclarar el mecanismo
de acción del SARS-CoV-2, así como las secuelas que puede
provocar la COVID-19. Dada esta preocupación, nace la ne-
cesidad de analizar sobre qué aparatos es capaz de afectar, a
parte de las vías respiratorias. Una vez identificados en el
aparato reproductor masculino (ARM) los elementos
moleculares implicados en la entrada e infección del SARS-
CoV-2, podría suponer la transmisión sexual del mismo. No
obstante, sólo en uno de los estudios realizados hasta la fecha
ha sido posible la detección de partículas virales en muestras
seminales. Gracias a las técnicas de MO y MET ha sido posi-
ble demostrar la presencia del virus y sus efectos en el siste-
ma genital masculino. La infección vírica podría provocar
casos de esterilidad masculina al causar daños en diferentes
partes del ARM, desde la alteración de los niveles de hormo-
nas sexuales masculinas e histopatologías a nivel del tejido
testicular y epididimario; hasta el desencadenamiento de una
respuesta autoinmune junto con el estrés oxidativo que ter-
minaría dañando el material genético de los espermatozoides.
Por lo tanto, existen evidencias significativas de su implica-
ción en la alteración de la función de la gónada masculina.
Sin embargo, es necesario continuar investigando para un
mejor entendimiento de los efectos del virus sobre los órga-
nos sexuales masculinos, además de esclarecer cómo esta
enfermedad podría afectar a los parámetros de fertilidad.
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SUMMARY:  The recent COVID-19 pandemic has shaken
up society, having a significant impact on the field of health and
research. Given its relevance, studies have been performed on the
effects of SARS-CoV-2 on human physiology. In particular, the possible
presence and transmission of the virus through the male reproductive
system could affect reproductive success. Knowing if the presence of
the virus disrupts the organs responsible for the development and
maturation of the cell lines involved in spermatogenesis could reveal
its implications in sperm quality. For that reason, we proposed this
review, in order to analyze the main scientific evidence on the effects
of SARS-CoV-2 on the histophysiology of the male reproductive
system and sperm fertilizing capacity.
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