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ABSTRACT: The SARS-CoV-2 viral infection caused a stir in the world, affecting not only the

respiratory system, but also the male reproductive system. The objective of this research is to be able
to study the effect caused by this infection in male reproduction. A systematic review was carried
out through a descriptive study of scientific articles, which included clinical trials, books, reviews,
systematic reviews and meta-analysis. It was concluded that there may be a high possibility of
testicular damage and subsequent infertility after COVID-19 infection, due to hyperthermia,
secondary infection, hypoxiaand steroids, so especially for those men of reproductive age, it should
be suggested consultation and evaluation of gonadal functionand semen analysis.

KEY WORDS: hyperthermia, hypoxia, steroids, infection, male reproduction.

INTRODUCCION.

En diciembre del 2019, la Comision Municipal de Salud de Wuhan, provincia de Hubei en la
Republica Popular de China, hizo publico un reporte de 27 casos de personas con una neumonia
viral. Al cabo de un tiempo confirmaron que se trataba de un nuevo coronavirus denominado SARS-
CoV-2. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) describe a los coronavirus como un grupo de
virus, altamente transmisiblesy patégenos, los cuales infectan a los seres humanos y que suelen
causar enfermedades respiratorias (Apazaet al., 2020; Schmid et al, 2021; Saldias et al., 2020).

El SARS-CoV-2 causa diversas manifestaciones clinicas englobadas bajo el término COVID-19,
que incluyen cuadros respiratorios que varian desde el resfriado comun hasta neumonia grave con
sindrome de distrés respiratorio, shock séptico y fallo multiorganico. Los primeros datos
epidemioldgicos han sugerido que el modo principal de transmisidn es a través de gotas respiratorias
y se manifiesta por sintomas como malestar general, fiebre, mialgias, cefalea, dificultad respiratoria,
tosy diarrea, pudiendo evolucionar y teniendo alto riesgo de complicacionesy letalidad. Se estima,

que hasta el 70% de los casos son asintomaticos o con sintomas muy leves, pero se ha identificado
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la presencia de SARS-CoV-2 en fluidos corporales como heces, orina y semen (Ministerio de

Sanidad de Espafia, 2020; Cui et al., 2019; Wiersingaet al., 2020; Wang et al., 2020).

El tracto reproductor masculinoy el testiculo pueden verse afectados después de algunas infecciones
virales sistémicas. El privilegio inmune testicular normalmente protege las células germinales
inmunogénicas de la respuesta del huésped; sin embargo, ciertos virus pueden atravesar la barrera
de los testiculos sanguineos, ingresar a las células del tracto reproductor masculino y provocar una
respuesta inmune dentro del testiculo. Entre estos estan, virus de la influenza, virus de la
coriomeningitis linfocitica, virus de la fiebre del flebotomo, virus de la cocksackie B, echovirus,
virus del dengue, virus del sindrome respiratorio agudo sistémico, parvovirus, virus de la viruela,
virus de la rubeola, entre otros. La evidencia sobre la siembra viral y la entrada viral en las células
del tracto reproductor masculino después de la infeccion por SARS-CoV-2 no se conoce bien
(Cabrera, 2021).

Similar al SARS-CoV, la entrada viral en las células diana por SARS-CoV-2 probablemente esta
mediada por la interaccién entre la proteina del pico viral (S) y la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2). La serina proteasa transmembrana 2 (SPTM2) parece cebar la proteina S
para mejorar la entrada viral mediada por ECA2. Entre otros 6rganos, la expresion del receptor de
esta enzima se identificaen los érganos genitourinariosy los testiculos.

La expresion de TMPRSS2 se encuentra especificamente en las células epiteliales prostéaticas,
asociada con la tumorogénesis. La evidencia sefiala, que la ECA2 se enriquece predominantemente
en los testiculos humanos. El gen de la ECA codificatanto una isoenzimasomatica, que se expresa
en muchos tejidos del cuerpo, incluidas las células testiculares endoteliales y de Leydig, como una
isoenzima testicular especifica (denominada ECA testicular o germinal), que se encuentra solo en

espermatidas y espermatozoides (Hoffmann et al., 2020).
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El objetivo de esta investigacion es analizar el efecto del COVID-19 en la reproduccion masculina,

para lo cual se determind los mecanismos que pudiesen producir un dafio de los testiculos y los
efectos en la espermatogénesisy fertilidad. Es de gran importancia abordar este tema, ya que la
infertilidad es un problema clinico desconcertante, con un importante impacto médico social en la
salud de la pareja, ya que el SARS-CoV-2 puede servir como vector para la transmision a través del

semen o tener un impacto en los parametros del esperma.

DESARROLLO.

Materialesy Métodos.

Se realizé una revision sistematica mediante estudio descriptivo de articulos cientificos recuperados
en las bases de datos de: SciELO, Redalyc, Medline (PubMed), Wiley, Google académico, Elsevier,
ScienceDirect y MedRxiv, de acuerdo con las pautas de PRISMA para identificar los articulos
relevantes que analizaban el impacto del COVID-19 en el aparato reproductor masculino.

De la misma manera, se ha llevado a cabo la busqueda en paginas web oficiales de sociedades
cientificasy otras, por ejemplo: JAMA Network, Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
Asociacion Espafiola de Urologia, Sociedades Uroldgicas de la CAU, Sociedad Argentina de
Urologia y Asociacion Espafiola de Andrologia.

Como palabras claves empleadas estdn "COVID-19", “SARS-CoV-2”, “coronavirus patogenos”,
“Enzima convertidora de angiotensina II”, “reproduccion masculina”, “células testiculares”,
“infertilidad masculina”, “espermatozoides”, “espermatogénesis”, “érganos genitourinarios”,
“fluidos corporales”, “orquitis”, “vida reproductiva”, y “salud sexual”. La busqueda también se
realizé utilizando el descriptor MeSH (Medical Subject Headings) para maximizar el resultado de

los hallazgos de la literaturay obtener resultados méas precisos.



Criterios de inclusion.

Como criterios de inclusion estan los documentos en inglés, espafiol y portugués, publicados en
cualquier pais entre 2019 y 2021, que incluian libros, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y
metaanalisis; se tomaron en cuenta las siguientes variables: autores, revista, afio, titulo, objetivo,

resumeny resultados de la publicacion.

Criterios de exclusion.

En los criterios de exclusion se determinan editoriales, documentos de consenso, comentarios y
estudios con poca informacién y sin una definicién particular del papel del COVID-19 en la
reproduccion masculina; estudios retrospectivos que incluian este tema, los cuales hayan sido
realizados al inicio de la pandemia y articulos que hacian referencia al compromiso del sistema
reproductor masculino de los otros coronavirus.

Se encontraron un total de 340 articulos identificados en bases de datos y otras fuentes. Tras la
eliminacion de duplicados, se seleccionaron 175 articulos. De estos, se exceptuaron 90 articulos tras
aplicar los criterios de inclusiony exclusion. Los 85 articulos restantes se analizaron en su totalidad,

de los cuales 41 articulos cumplieron con nuestros criterios de inclusion y se utilizaron en este

analisis.
=
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Figura 1. Flujograma PRISMA
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Figura 2. Localizaciony probable funcion de ACE2 en el sistemareproductor masculino.

El testiculo humano se considera un 6rgano diana del SARS-CoV-2, debido a la presencia de ACE2
en las células de Sertoli, células de Leydig y de TMPRSS2 en las espermatogoniasy en la prostata,
estas cumplen funciones muy importantes en el testiculo como dar soporte a las células germinales,
que intervienenen la esteroidogenesisy espermatogénesis, ademas participan en la regulacion de la
funcion espermatica

En ese sentido, el hipotético dafio testicular estaria causado bien por infecciondirecta en las células
que presentan receptores ACE2, 0 como consecuencia de una respuesta inflamatoria local secundario
a la infeccion. En ambos casos, la afectacion gonadal podria producir alteraciones en la
espermatogénesis y en la funcién endocrina testicular, y estar asociada a un mayor riesgo de
infertilidad, especialmente en los pacientes en edad reproductiva que padecen la enfermedad.
Desafortunadamente, todavia no existen estudios en la literatura que hayan valorado si la calidad
seminal puede verse comprometida en pacientes que hayan superado la enfermedad (Borras et al.,

2020)



Tabla 1. Datos demogréaficosy caracteristicas clinicas de los pacientes.

VARIABLE VALOR
Edad media (afios) 40 (RIC=24,75)
IMC (kg/m?) 26,25 (RIC=3,57)
Tabaquismo
Nunca 93.1
Anterior 6.9
Sintomas
Dolor abdominal 6(20,7)
Anosmia 13(44,8)
Escalofrios 18(62,1)
Tos 19(65,5)
Diarrea 11(37,9)
Disnea 8(27,6)
Fiebre 21(72,4)
Dolor de cabeza 13(44,8)
Mialgia 19(65,5)
Congestion nasal 6(20,7)
Orquitis 1(3,4)
Faringitis 7(24,1)
Rinorrea 7(24,1)
Vémitos 1(3,4)
Mediana de duracion de sintomas (dias) 10,5(RIC=9,5)
Requiere hospitalizacion
Si 8(27,6)
No 21(72,4)
Mediana de intervaloentre SARS-CoV-2 positivoy recoleccion de semen (d)
37 (RIC=23)

Los valores se presentan como mediana (RIC), solo porcentaje o nimero (%). IMC: indice de
masa corporal, IQR: rango intercuartilico, SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2. Fuente: (Best et al., 2021).

Se contactd a un total de 183 hombres entre las edades de 18 y 70 afios que dieron positivoa SARS-
CoV-2 para participar en el estudio. De estos, 83 aceptaron participar en el estudio, 30 de los cuales

cumplian los requisitos parael consentimiento informado, y para la recoleccion de las muestras que

seran analizadas posteriormente (Best et al., 2021).
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La media de edad comprendida para el estudio fue de 40 afios (RIC=24,75) y la media del indice de

masa corporal fue de 26,25 (RIC=3,57). Durante el analisis se evidenci6 que el antecedente de
tabaquismo estuvo presente en el 6,9% de los participantes; ademas, se analiz6 los antecedentes de
infertilidad, el cual se evalu6 mediante dos premisas; 1: por haber embarazado a una mujer en el
pasado, 2: haber tenido un hijo, obteniendo un total de 17 (56,7%). De los 30 sujetos, 1 de ellos no
presento ningun tipo de sintomasy los 29 presentaban una infeccion sintomatica con una duracion
mediade 12 dias (£8,97). De estos, un participante (3,4%) refirié dolor testicular bilateral (sugerente
de orquitis), 8 (27,6%) sujetos necesitaron hospitalizacion. Ademas 6 sujetos requirieron ciertotipo
de tratamiento durante el periodo infeccioso. Dentro de los medicamentos prescritos se incluyo
azitromicina (n=2), plasma convaleciente (n=3), dexametasona (n=3) e hidroxicloroquina (n=2). ¢
Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con resultado positivo para el sindrome

respiratorio agudo severo - coronavirus en semen.

Paciente Edad Tiempo Tiempo de Tiempo Presencia de Otras
aproximada | desde el | hospitalizacion desde la enfermedad | comorbilidades
inicio de recuperacién | urogenital
los clinica
sintomas
1 20s 6 2 NA NO Enfermedad
coronaria
Hipertension
2 20s 10 6 NA NO Enfermedad
coronaria
3 30s 11 5 NA NO No
4 40s 9 8 NA NO No
5 50s 12 10 2 Si No
6 30s 16 13 3 Si Bronquitis crénica

Fuente: (Bestet al., 2021).

De los 50 pacientes identificados, 12 no pudieron proporcionar muestras de semen debido a
disfuncion eréctil, sincope o muerte previaal registro, por lo que un total de 38 pacientes participaron
en la prueba de semen. De los 38 participantes que proporcionaron muestras de semen, 23 (60,5 %)

lograron la recuperacion clinicay 15 (39,5 %) se encontraban en la fase aguda de la infeccion.
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Las pruebas de semen mostraron que 6 pacientes (15,8%) eran SARS-CoV-2 positivos, 4 de 15

(26,7%) estaban en la fase aguda de la infecciony 2 de 23 (8,7%) eran personas que se recuperaron;
sin embargo, no hubo una diferencia significativa entre los resultados negativos y positivos de las
pruebas para los pacientes segun la edad, los antecedentes de enfermedad genitourinaria, los dias de
inicio, la duracion de la estancia hospitalaria o los dias de mejoriaclinica.

Tabla 3. Cambio en los pardmetros del anélisis de semen antes y después de la vacunacion contra

el COVID-109.
Median (IQR)
Parametros Valor normal Base Seguimiento P valor
No. de participantes 45 45
Volumen, ml >15 2.2 (1.5-2.8) | 2.7(1.8-3.6) .01
Concentracionde | >15 26(19.5-34) | 30(21.5-40.5) .02
esperma millon/ ml
Motilidad total, % | > 40 58(53.5-65) | 65(58-70) .001
TMSC, millén >9 36(18-51) 44(27.5-98) .001

Fuente: (Ferranetal., 2021).

En un estudio, 45 hombres se ofrecieron como voluntariosentre el 17 de diciembre de 2020 y el 12
de enero de 2021 (mediana de edad, 28 afios [IQR, 25-31]); la mediana de tiempo después de la
segunda dosis fue de 75 dias (IQR, 70-86) para obtener muestras de seguimiento.

El estudio finalizé el 24 de abril de 2021. Las muestras de referencia se consiguieron luego de una
medianade abstinenciade 2,8 dias (IQR, 2-3) y las muestras de seguimiento después de una mediana
de 3 dias (IQR, 3-4). De los 45 hombres, 21 (46,7 %) recibieron BNT162b2 y 24 (53,3 %) recibieron
MRNA-1273. La mediana de la concentracion inicial de espermatozoides y el TMSC fueron 26
millones/ml (IQR, 19,5-34) y 36 millones (IQR, 18-51), respectivamente.

La concentracion mediana de espermatozoides aumento significativamente a 30 millones/ml (IQR,

21,5-40,5; P = 0,02) y la mediana de TMSC a 44 millones (IQR, 27,5-98; P = .001) posterior a la
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aplicacion de la segunda dosis de la vacuna. Ademas, se evidencio que el volumen del semeny la

motilidad de los espermatozoides también aumentaron significativamente (Best et al., 2021).
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Figura 3. Gréafica en cascada que muestralos cambios en los parametros del conteo total de
espermatozoides moévilesen los participantes antesy después de la vacunacion contrael COVID-
19. Fuente: (Ferrénetal., 2021).

Se registré que antes de la aplicacion de la vacuna ocho de los 45 hombres eran oligospérmicos
(concentracién media, 8,5 millones/ml [IQR, 5,1-12]). De los cuales, durante el seguimiento, 7
hombres habian aumentado la concentracion de espermatozoides al rango normozoospérmico
(concentracion media, 22 millones/ml [IQR, 17-25,5]), y solamente 1 hombre permanecid
oligopérmico. Ademas, ningun hombre se volvié azoospérmico posterior a la aplicacion de la
vacuna. @%. El gréfico en cascada muestra el cambio dentro de los participantes en TMSC desde la

linea de base (rango, 22 millones a 93 millones) para cada hombre.
Tabla 4. Comparacion de los parametros del semen en hombres con COVID (+) y controles de la

misma edad.

Variable COVID (+) COVID (-) Valor p
Cohorte (n=30) | Cohorte (n=30)
Edad (afios) 40(RIC=24,75) | 42(RIC=9,8) 0.8732
Volumen (ml) 2,1(RIC=1,23) 2,2(RIC=2,15) 0.3841
pH 7,2(RIC=0,8) 7,2(RIC=0,4) 0.2304
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Concentracion 11,5(RIC=26,8) | 21,5(RIC=21,5) | 0.0048
(millones/ml)
Numero total de | 12,5(RIC=52,1) | 59,2(RIC=70,5) | 0.0024
espermatozoides
(millones)
e Los valores se presentan como mediana (RIC).

e COVID: enfermedad por coronavirus, IQR: rango intercuartilico.
e p<0,05 se considerd significativo.

Fuente: (Best et al., 2021).
Se efectud una SA (analisis de semen) en 30 muestras de semen iniciales recolectadasy de la misma
manera en 5 muestras recolectadas de seguimiento. Para las muestras de semen iniciales se tomé en
cuenta algunos parametros: el volumen, la concentracion de espermay el pH.
La media de duracién fue de 37 dias (IQR = 23) entre la prueba positiva de SAR-CoV-2 y la
recoleccion del semen. La media entre la realizacionde SA y la recoleccién del semen fue de 1 dia
(IQR = 1.75), la media de volumen fue de 2,1 ml (IQR=1,23), la mediana de la concentracion de
espermatozoides fue de 11,5 millones/ml (IQR=26,8), la mediana del pH fue de 7,2 (IQR=0,8) y la
mediana de la TSN (nimero total de espermatozoides) en el eyaculado fue de 12,5 millones
(IQR=52,1).
La concentracion y la TSN para los hombres con SARS-CoV-2 (+) (mediana 11,5, IQR = 26,8;
mediana 12,5, IQR = 52,1, respectivamente) ademas se evidencio6 que fue significativamente menor
que los hombres con SARS-CoV-2 (-) (mediana 21,5, IQR = 21,5; mediana 58,2, IQR=70,5,
respectivamente) (p=0,0048; p=0,0024, respectivamente).

Tabla 5. Caracteristicas del semen de pacientes con seguimiento.

. N° Pacientes
Variable 1 | 2 | 3 | 2 | 5
Caracteristicas del semen después del diagnéstico del Covid-19
Volumen ml 2.6 2.2 2.0 2.0 2.1
Concentra0|o6n de esperma 29 20 11 5 017
x10°/ml
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Ndmero total de 572 | 44 | 22 10 0.36
espermatozoides (mill6n)
Motilidad total de los
espermatozoides (%) 0 0 0 0 14
Semen (pH) 7.6 74 7.6 6.8 7.6
Seguimiento de las caracteristicas del semen
Volumen ml 0.3 1.5 1.6 2.1 1.0
ConcentraC|06n de esperma 20 12 21 20 12
x10°/ml
Namero total de 6 | 18 | 336| 42 12
espermatozoides (millon)
Motilidad total de los
espermatozoides (%0) 0 0 0 69 39
Semen (pH) 7.6 76 | 7.2 7.6 7.6
En persona/ muestraenviada | e- e- e- En En
por correo mail | mail | mail | persona | persona

Fuente: (Best et al., 2021).
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Posteriormente al SA inicial, un total de 5 participantes completaron un SA de seguimiento en una
media de 91 dias (IQR=61). En estos 5 sujetos el SA inicial evidencié una TSN mediana de 22
millones (IQR=34) y se mantuvo un SA de seguimiento con una TSN mediana de 18 millones
(IQR=21,6). Mediante el analisis RT-PCR, en las 16 muestras analizadas no se detectd6 ARN del
SARS-CoV-2, mientras que las 14 muestras restantes no se pudieron analizar, debido a dos

situaciones: disminucién del conteo de espermatozoidesy a la calidad de la muestra.
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Figura 4. Comparacion del numero total de espermatozoides en el analisis de semen inicial

(SA) frente al SA de seguimiento para los 5 sujetos que aceptaron un analisis de seguimiento.
Fuente: (Bestet al., 2021).

Se analizaron muestras de semen de 10 hombres sanos y de 17 hombres que se habian recuperado
recientemente de la infeccion del virus. Ninguno de los hombres, cuya edad oscilaba entre los 20 y
los 45 afios, tenia antecedentes de infertilidad. Los hombres recuperados tenian un recuento y una
movilidad de esperma significativamente reducidos, asi como menos espermatozoides de forma
normal, que los hombres que no habian tenido COVID-19.

Se analizaron las proteinas del semen mediante cromatografia liquida-espectrometria de masas en
tandem, y encontraron 27 proteinasen niveles mas altos y 21 proteinas en niveles mas bajos en los
hombres recuperados de COVID en comparacion con el grupo de control. Muchas de las proteinas
estaban implicadas en la funcion reproductiva. Dos de las proteinas relacionadas con la fertilidad
masculina, lasemenogelina 1y la prosaposina, estaban presentes en menos de la mitad de sus niveles

en el semen del grupo recuperado de COVID que en el semen de los controles.

Discusion.

Desde el comienzo de la pandemia por SARS-CoV-2, numerosos estudios se han centrado en evaluar
el impacto del SARS-CoV-2 en el eje reproductivo y el potencial de transmision sexual. Los
componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona tienen un papel esencial en diversas
funciones testiculares, siendo este uno de los 6rganos no respiratorios con mayor expresion de la
enzima convertidorade la angiotensina2 (ECA2).

Actualmente, se conoce que esta enzima actia como receptor huésped principal del SARS-CoV-2,
y se constato, que la cascada inflamatoria activada y los cambios inducidos por el COVID-19 en el
perfil de las citoquinas podrian tener mayores implicaciones en la fertilidad masculina; asimismo, se

ha descrito la orquitis como complicacion en la infeccion por el nuevo coronavirus, que puede



14
producir disrupcion en la espermatogeénesis y apoptosis en células germinales, afectando a la calidad

del semen (Best et al., 2021).

Pan et al. evaluaron la presencia de ARN virico mediante qRT-PCR en una muestra seminal de 34
pacientes con sintomatologia moderada obtenida tras una media de 31 dias en un intervalo
comprendido entre 9 y 75 dias, no obteniendo ningun resultado positivo de presenciade COVID- 19
en las muestras realizadas, pero el 19% de los pacientes tenian molestias en el escroto en el momento
de su confirmacion de COVID-19, aunque el significado de esto sigue sin estar claro (Pan et al.,
2020).

De la mismamanera, un estudio realizado por Song et al, no pudieron detectar virus en el semen de
12 pacientes que se encontraban en fase de recuperaciony un paciente fallecido (paciente 13); en un
estudio de cohorte, se encuentra que el SARS-CoV-2 podriaestar presente en el semen de pacientes
con COVID-19. Debido a las barreras incompletas a la sangre en los testiculos, los conductos
deferentes y el epididimo, el virus puede propagarse a través del tracto reproductivo masculino,
especialmente en presencia de inflamacion sistémica local. Incluso, si el virus no puede reproducirse
en el sistemareproductivo masculino, persiste, posiblemente debido a la inmunidad especial de los
testiculos.

Hasta el momento, los investigadores han identificado 27 virus asociados con la viremiaen el semen
humano, pero la presencia de virus en el semen puede ser mas comin de lo que se piensa
actualmente, y no se debe suponer que los virus tradicionales que no se transmiten sexualmente estan
completamente ausentes de las secreciones genitales. Las pruebas virales y los estudios de
persistencia de espermatozoides son utiles para la practica clinicay la salud pablica, especialmente
para los virus que pueden causar una alta mortalidad o morbilidad como el SARS-CoV-2 (Best et

al., 2020).
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En otro estudio, se evalUa los pardmetros del semen después de la infeccion aguda por SARS-CoV-

2 y la presencia del virus SARS-CoV-2 en el semen. La mediana de TSN de hombres previamente
infectados con SARS-CoV-2 fue de 12,5 millones (IQR = 52,1), que es inferior al percentil 5 (20
millones) de TSN segun las pautas de la OMS para la poblacion general de hombres que pueden no
haber sido cribado para la fertilidad. Ademas, el 83,3 % (25/30) de la cohorte teniaun TSN inferior
al percentil 25y el 50 % (15/30) teniaun TSN inferior al percentil 2,5. Los 5 sujetos que completaron
un SA de seguimiento, cuya demografiaera similar al resto de la cohorte, mostraronun TSN similar
(medianade 18 millones, IQR=21,6) en comparacion con el analisis inicial (medianade 22 millones,
IQR=34). Si bien los estudios han demostrado que podemos esperar que los parametros del semen
se vean afectados durante una enfermedad aguda con fiebre, este TSN todavia se considera bajo
cuando se comparan los resultados con otros estudios que evaluaron los pardmetros después de una
enfermedad aguda (Flores-Sanchez, 2018; Calsen et al., 2020).

Ma et al. sugirieron que la infeccion por SARS-CoV-2 puede provocar una secrecién anormal de
hormonas sexuales y provocar una disfuncion en la funcidén reproductiva. Holtmann et al.
propusieron que la infeccion puede afectar la espermatogénesis y encontraron que las infecciones
moderadas tienen un deterioro estadisticamente significativo de la calidad del esperma en
comparacion con los controles.

Ocho estudios han investigado muestras de semen para detectar la presencia de SARS-CoV-2. Sélo
un estudio, por Li et al, identificé la presenciade ARN viral en seis (15,8%) especimenes de semen,
cuatro de ellos en hombres con infeccién aguda; por otro lado, otros siete estudios que evaluaron a
134 hombres combinados no detectaron el SARS-CoV-2 en el semen de hombres que se encontraban
en la fase aguda o de recuperacion; por lo tanto, los estudios hasta ahora han demostrado que el

SARS-CoV-2 puede afectar la espermatogénesis, mientras que la mayoria ha sugerido que el virus
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no se puede transmitir sexualmente (Ma et al. 2020; Hoffmann et al., 2020; Paoli et al., 2020;

Kayaaslan et al., 2020; Guo et al., 2021).

Un estudio identificd su presencia en células epiteliales testiculares y células de Leydig mediante
microscopiaelectronicacombinada con FISH; sin embargo, en otro estudio que obtuvo hibridacién
in situ, microscopia electronica y PCR en tiempo real, la presencia del virus en testiculo fue
negativa. En necropsias realizadas a ocho pacientes fallecidos se describi6 que la infeccién por
SARS-CoV induce atrofia focal en el tejido testicular pero no se detectd ARN viral. Un estudio en
34 hombres inform6 que el 19% de ellos tenian molestias escrotales sugestivas de orquitis viral en
el momento del diagndstico de COVID-19, no se completo el estudio genitourinario debido a la
pandemia (Pan et al., 2020).

Otro estudio realizé el analisis post mortem de los testiculos de 12 pacientes con COVID-19
utilizando microscopia Optica y microscopia electronica, e inmunohistoquimica para marcadores
linfociticos e histiociticos. Para la deteccion del virus en el tejido testicular se usé la reaccion en
cadena de la polimerasade transcripcion inversa (RT-PCR).

La edad media fue de 65 afios (rango 42-87). La duracién media de la enfermedad (desde el inicio
hasta la muerte) fue de 42 dias (rango 23-75 dias). La fiebre estaba presente en diez pacientes. Diez
pacientes recibieron dosis bajas de esteroides. Los testiculos de pacientes con COVID-19 exhibieron
lesiones tubulares seminiferas significativas, células de Leydig reducidas e inflamacion linfocitica
leve. Se encontrd espermatogénesis normal entres casos. Los otros casos mostraron grados variables
de espermatogénesis que en general fueron consistentes con la edad del paciente. Por RT-PCR sélo
en un paciente se encontrd evidencia de SARS-CoV-2 y en ninguno por microscopiaelectronica.
Otra investigacion evalu6 la influencia de la infeccion por SARS-CoV-2 en la funcién gonadal
masculina. Comparando los resultados hormonales de 81 hombres en edad reproductiva (20-54 afios)

y COVID-19, con 100 hombres sanos de la misma edad. Los resultados mostraron un aumento
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significativo de la LH (hormona luteinizante) en suero, pero larelacion T/LH (Testosterona/hormona

luteinizante) y larelacion FSH/LH (hormona foliculoestimulante/hormona luteinizante) se redujo en
los hombres con COVID-19. Estos resultados serian congruentes con un hipogonadismo
subclinico. El analisis de regresion multivariable mostré que los niveles de proteina c reactiva se
asociaban significativamente con la relacién T/LH en suero en los pacientes con COVID-19. Sélo
11 casos se incluyen para el analisis estadistico, lo que disminuye el poder estadistico del
analisis. Ademas, el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal podria afectarse por la misma condicién de la
enfermedad, el estrés o la terapia con corticoides que recibieron algunos pacientes.

Una ultima investigacion llamé la atencion al informar que un 15,8% (6 de 38) de pacientes con
COVID-19 grave, resultaron positivos para la presencia de SARS-CoV-2 en semen. De estos
pacientes 4 estaban en la fase aguda de la enfermedad (6-11 dias desde el inicio de los sintomas) y
2 en la fase de recuperacion (12-16 dias desde el inicio de los sintomas). Solo un pequefio estudio
retrospectivo evalud la presencia de SARS-CoV-2 en la sedacidon prostatica de 18 hombres
diagnosticados con COVID-19 y cinco casos sospechosos. Ninguna de las muestras tuvo evidencia
de la expresion de ARN del SARS-CoV-2 (Ferranet al., 2020).

Es evidente, que lainfeccidon por SARS-CoV-2 tiene implicaciones en el seguimientoacorto y largo
plazo de los hombres positivos. La eliminacion del virus en el semen depende de varios factores
entre los que se encuentran larespuesta inmune del tracto reproductivo, los mediadores inflamatorios
que alteran la barrera hematotesticular, la inmunosupresion sistémica, la estabilidad estructural del

virus, y laintensidad de la carga viral (Pan et al., 2020).

CONCLUSIONES.
La posibilidad de que SARS-CoV-2 pueda producir dafio testicular y sus posibles efectos sobre la

fertilidad y la funcion endocrina testicular, asi como la posibilidad de transmision sexual, no debe
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minimizarse. Cabe la posibilidad de que el virus pueda atacar el tejido testicular inicialmente, pero

se elimine de los testiculos més tarde, durante el curso de la enfermedad.
Pese a que no se pueda detectar el virus SARS-CoV-2 en el semende los infectados, y posteriormente
recuperados, hay que evaluar todos los efectos a largo plazo que este pueda causar y observar la

repercusion que tiene en la fertilidad de estos hombres.

Alternativamente, podriaser que el virus no infecte los testiculos directamente y que se trate de una
orquitis autoinmune o bien, relacionado con los trastornos de coagulacion asociados con COVID-
19, que la sintomatologia de orquitis sea consecuencia de una endotelitis. Por otro lado, la
hipertermia, la infeccion secundaria, la hipoxia y los esteroides pueden desempefiar un papel en el
dafio tisular observado en los testiculos de pacientes con COVID-19. Todo ello podria conducir al
dafio de los conductos seminiferosy a laanormalidad endocrinay eventual reduccion o ausenciade

espermatogénesis en pacientes que se han recuperado de COVID-19.
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