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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto que tiene la exposicion a SARS-CoV-2 en los parametros
de calidad seminal, asi como en el porcentaje de fragmentacién en Centro de Infertilidad
Chihuahua de Noviembre 2020 a Junio 2022.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, comparativo; de temporalidad
retrospectiva en pacientes que se realizaron espermograma y/o porcentaje de

fragmentacion en Centro de Infertilidad de Chihuahua de Noviembre 2020 a Junio 2022.

Resultados: La poblacion estudiada se compuso de 63 casos; la edad promedio de los
pacientes fue de 36.56 + 6.81 afios, la media de dias de abstinencia previo al estudio fue
de 3.86 + 2.13 dias; el volumen promedio de la muestra fue de 2.37 + 1.15 mL. Se realiz6
una comparacion diferenciando los grupos de acuerdo al tiempo transcurrido desde la
infeccion por SARS-CoV-2 (uno, dos y tres meses). Se encontr6 una diferencia entre los
valores del primer mes en y los presentados en el segundo y tercero, con una media de
volumen menor, 2.16 en comparacion de 2.13 y 2.70; asi como en la concentracion
espermética 57.71 vs 72.25 y 79.90, y en la concentracion espermatica total 134.85 vs
140.48 y 195.83, respectivamente. De la misma forma al considera la cuenta de moviles
progresivos se observan valores de media inferiores en el primer mes con un aumento
gradual en el segundo y tercer mes, 29.31 vs 34.19 en el segundo mes, para una ligera
disminucién en el tercer mes 32.46. Ademas, se observa una mayor media en la cuenta

de inmdviles en el primer mes siendo de 55.56 vs 47.14 y 50.54 respectivamente.

Conclusidon: Se concluy6 que la infeccion por el virus de SARS-CoV-2 causa efectos
adversos parametros espermaticos, especificamente en la concentracion de
espermatozoides. Los resultados del presente estudio demuestran que los parametros
seminales aumentaron significativamente a los 90 dias después del diagnostico de
COVID-19. Se recomienda el manejo con Técnicas de Reproduccion Asistida al menos 3

meses en hombres diagnosticados con COVID-19.



INTRODUCCION

En Diciembre del 2019, se reporto el primer caso de neumonia atipica severa resultado
de un sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Inicialmente
se describio en Wuhan, China. Desde entonces se reportaron 1.2 millones de muertes en

todo el mundo.?’

El virus usa transmembrana serina proteasa 2 (TMPRSS2) y el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) para infectar las células del cuerpo. A pesar del
pulmén, ECA 2 se expresa en muchos tejidos incluyendo sistema cardiovascular,
gastrointestinal y el higado. Se demostré dafio a estos 6rganos en pacientes COVID —
19. Se encontrd que en los testiculos se expresa ECA 2 en diferentes tipos de células y

se ha visto que ser hombre factor que contribuye en muertes por COVID- 19. 3¢

La pandemia por COVID — 19 a elevado las inquietudes por el posible efecto en la
fertilidad tanto del hombre como de la mujer, especialmente en las parejas que estan bajo
un tratamiento de reproduccion asistida por lo que en este trabajo se pretende evaluar el
impacto que tiene la exposicion a SARS-CoV-2 en los parametros de calidad seminal asi

como en el porcentaje de fragmentacion.®®



MARCO TEORICO

Conceptos generales

Anatomia y fisiologia del sistema reproductor masculino

Se conforma de testiculos, conductos excretorios y glandulas. Los testiculos consisten
en numerosos lobulos hechos de tubulos seminiferos sostenidos por tejido conectivo
laxo. Los tubulos seminiferos se unen para formar conductos mas grandes llamados
tubulos rectos. Estos tubulos mas grandes forman una estructura de red de tdbulos
estrecha que se anastomosan llamada red testis, terminando en los conductos eferentes.
Esta red tubular conduce el liquido seminal desde el testiculo al epididimo, los
espermatozoides ingresan al conducto deferente y posterior a la uretra a través de los
conductos eyaculadores.??

La red tubular o sistema excretor y los 6rganos accesorios contribuyen a la composiciéon
final del semen que contiene espermatozoides a través de procesos de absorcion y
secrecion. El esperma constituye aproximadamente el 10 % del volumen del semen
eyaculado, crea por liquido testicular y epididimario junto con los productos secretores de
las glandulas accesorias masculinas. La mayor parte del volumen de la eyaculacion esta
formado por las vesiculas seminales y el resto consiste en fluidos del epididimo y
secreciones de la glandula prostatica y glandulas bulbo uretrales. %2

El pene se compone de 2 compartimentos funcionales: el pareadocuerpos cavernososy
elcuerpo esponjoso. Los cuerpos cavernosos forman la mayor parte de la sustancia del

pene y consisten en haces de fibras musculares lisas entrelazadas en una matriz



extracelular de colageno. Intercalado dentro de este parénquima hay una red compleja
de senos o lagunas revestidos de células endoteliales, arterias y terminaciones nerviosas.
El pene es inervado por fibras nerviosas somaticas y autondémicas (tanto simpaticas como
parasimpaticas). La inervacién somatica suministra fibras sensoriales al pene vy fibras
motoras a los musculos esqueléticos perineales. Los nervios autbnomos median la
dilatacion vascular que conduce a la ereccidn del pene, estimulan las secreciones
prostaticas y controlan la contraccion del musculo liso de los conductos deferentes
durante la eyaculacion.??

El suministro de sangre arterial a los 6rganos reproductores masculinos se deriva
predominantemente de las ramas pudenda externa superficial y profunda de la arteria
femoral, la rama perineal superficial de la arteria pudenda interna y la rama cremastérica

de la arteria epigastrica inferior. Los linfaticos drenan en ganglios linfaticos inguinales. %2

Espermatogénesis

Proceso por el cual células madre pluripotenciales y primitivas se dividen para renovarse
o producir células hijas (mitosis) se dividen alin mas (meiosis) y posteriormente maduran
para convertirse en espermatozoides.33

Esto ocurre dentro de los tabulos seminiferos de los testiculos, y 80 — 90 % del volumen
testicular estd compuesto por tubulos seminiferos y células germinales en varias etapas
de desarrollo. Por lo tanto la hipertrofia y la atrofia esta correlacionada con los parametros
seminales. 33

Las células de Sertoli recubren los tubulos seminiferos y estan unidas por uniones

estrechas. Estos complejos de unidn dividen el espacio de los tubulos seminiferos en

3



compartimentos basales (membrana basal) y luminales que construyen la barrera
hematotesticular. Esto tiene como resultado que la espermatogénesis ocurra en un sitio
inmunoloégicamentamente privilegiado. Esta barrera es fundamental por que el
reconocimiento inmunitario se desarrolla durante el primer afio de vida y los
espermatozoides se producen en la pubertad y, por lo tanto, contienen antigenos
desconocidos. Las células de Sertoli estimulan la espermatogénesis y participan en la
fagocitosis de las células germinales. La unién de FSH a los receptores de FSH de alta
afinidad en las células de Sertoli induce la produccion y secrecion de proteina de unién a
androgenos. En el liquido luminal, esta proteina se une a la testosterona, lo que conlleva
a niveles de 20 a 50 veces mayores que los que se encuentran en el suero. Otros efectos
reguladores de las células de Sertoli incluyen la produccién de complejos inhibina y
ligando-receptor, como el c-kit y el ligando kit. 32

Las células germinales estan ordenadas dentro de la seccion transversal de los tubulos
seminiferos. Las espermatogonias se asientan directamente sobre la membrana basal y
posteriormente los espermatocitos primarios, espermatocitos secundarios y finalmente
espermatidas dentro de la luz tubular. Las uniones estrechas de las células de Sertoli
sustentan las espermatogonias y los espermatocitos tempranos dentro del
compartimiento basal, mientras que todas las etapas subsiguientes del desarrollo de las
células germinales ocurren dentro del compartimiento luminal. Las células germinales se
clasifican por su morfologia histolégica; espermatogonias tipo A oscuras (Ad) y tipo A
palidas (Ap) y tipo B y espermatocitos primarios preleptoteno, leptoteno, cigoteno y
paquiteno, espermatocitos secundarios y espermatidas Sa, Sh, Sc, Sd1 y Sd2.3

ANEXO 3.



La espermatogénesis es un proceso ciclico que implica la division de las células madre
espermatogoniales en espermatidas alargadas. Se dan varios ciclos individuales de
espermatogénesis dentro del epitelio germinal en varios momentos. En humanos, el ciclo

completo es de 60 a 80 dias. 33



SARS-CoV-2

Los primeros casos de esta enfermedad se presentaron finales del 2019, esta
enfermedad fue un nuevo beta-coronavirus llamado Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que da
como resultado un sindrome respiratorio agudo severo, el cual a infectado a miles de
personas y se ha diseminado a diferentes partes del mundo.3!

El 11 de Marzo del 2020, la Organizacion Mundial de la Salud nombr¢6 a la enfermedad
causada por la infeccién por SARS-CoV-2 como “COVID - 19” y la declaré pandemia.3!
La presentacion clinica de COVID — 19 puede variar desde un curso asintomatico hasta
una neumonia grave.3!

En cuando a la fisiopatologia de la infeccion por SARS-CoV-2, el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA - 2) juega un papel esencial.3!

SARS-CoV-2 utiliza el receptor ECA — 2 para facilitar la entrada viral en las células
humanas. Al ser un virus del sistema respiratorio, el objetivo principal del SARS-CoV-2
es el receptor ECA — 2 expresado en el tracto respiratorio superior e inferior.3?

La expresion de ECA — 2 no se limita a los pulmones y también se ha demostrado en
muchos érganos extrapulmonares. Un ejemplo, son los testiculos ya que es uno de los
tejidos con mayor expresion de ECA — 2. Por lo tanto, son un objetivo potencial para la
infeccion por SARS-CoV-2. Aln se desconocen muchas de las caracteristicas del COVID

— 19 extrapulmonar.3?



Mecanismo de entrada e inmunopatogénesis del SARS-CoV-2

La entra de este virus en las células huésped esta mediada por las proteinas S virales y
el receptor de ECA — 2.2/

Al unirse la proteina S al receptor ECA — 2, la proteasa transmembrana serina 2
(TMPRSS2), que se encuentra en la superficie de la célula huésped, prepara a la proteina
S y otras proteasas celulares para dividir la proteina S en las subunidades S1y S2 (Ver
Anexo, Fig. 2). Este paso, promueve la entrada viral en el huésped, se necesitan ECA -2
y TMPRSS2 para que entre el virus. Ya que entra, se libera el ARN viral y comienza la

replicacion y transcripcion del genoma viral.?’

El SARS- CoV-2 transmite a través de gotas respiratorias de personas infectadas. El
periodo de incubacion varia de 1 a 14 dias después de la exposicidn inicial, aunque la
mayoria de los pacientes infectados muestran sintomas COVID-19 el dia 5 después de
la exposicion inicial. Una vez que el virus es transmitido, empieza la replicacion de SARS-
CoV-2 en las células epiteliales de las vias respiratorias. Esto es mediado por la
interaccion ECA — 2 y TMPRSS2.%7

La infeccidn del epitelio de las vias respiratorias puede causar fiebre, mialgia, dolor de
garganta y dificultad para respirar. En casos mas graves se caracteriza por neumonia
grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis, shock séptico y muerte.?’

Para conocer el impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en la fertiliildad masculina se
debe de estudiar la gravedad de COVID — 19 y la respuesta inmune al SARS-CoV-2. Se
tiene la teoria que las cargas virales mas altas en la sangre llevan a la propagacion

hematogena al aparato reproductor masculino y a una enfermedad viral grave que

7



aumenta la respuesta inmunitaria del huésped dentro del testiculo. Segun nuestro
conocimiento de otras enfermedades virales, por ej. parotiditis, el SARS-CoC-2 puede
afectar la fertilidad masculina.

La edad avanzada (> 65 afios), sexo masculino, la raza afroamericana o asiatica, la
diabetes y la hipertension se encuentran entre muchos factores de riesgo bien
establecidos para sintomas mas graves y muerte por COVID — 19. Sin embargo, el 5 %
de todos los casos de COVID — 19 grave se dan en adultos jovenes sanos. Independiente
de los factores de riesgo conocidos, los hombres tienen méas probabilidades de tener una
enfermedad y un curso clinico méas graves.?’

La respuesta inmunitaria innata necesita la identificacion de SARS-CoV-2 como
patdgeno. Los macrofagos del huésped identifican patrones moleculares asociados al
patogeno y el ARN viral que activa la respuesta inmunitaria innata a través del IFN-1. El
SARS-CoV-2 puede llevar a cabo una evasion inmune a través de la inhibicidén de las vias
de sefalizacion por Interferones, lo que puede contribuir a la variabilidad en los periodos
de incubacion. La activacion posterior de las células Natural Killer (NK) contribuye a la
respuesta inmunitaria innata a través de un mecanismo independiente del complejo
mayor de histocompatibilidad. La inmunidad adaptativa en contra del SARS-CoV-2 esta
mediada inicialmente por la inmunidad celular a través de las células T CD4, que liberan
Interferon — gamma, factor de necrosis tumoral a IL-2 en respuesta a la presentacion de
antigenos por parte de las células de presentacion de antigenos. La liberacion de
citocinas por parte de las Células T CD4 activa a las Células T citotoxicas que atacan y
destruyen a las células huésped infectadas por el virus. La inmunidad humoral es otro
componente de la inmunidad adaptativa mediada por células B. La activacion de las

células B conduce a la produccion de anticuerpos contra la proteina S del SARS-CoV-2

8



IgM e IgG. Existe variabilidad en el momento de la produccion de anticuerpos séricos
después de la infeccion inicial, pero generalmente se observa un aumento en los niveles

de anticuerpos IgM e IgG contra la proteina S del SARS-CoV-2 después de 10 dias.?’



Base molecular de la infeccidn sistema reproductivo masculino por SARS-CoV-2

El testiculo incluye a los tubulos seminiferos y células intersticiales que son separadas
por una membrana basal y son fundamentales para la espermatogénesis y la regulacion
hormonal. Dentro de los tubulos seminiferos, las células germinales maduran
centralmente entre las células de Sertoli adyacentes.3?

Los espermatocitos en meiosis y en proceso de maduracion se separan de las
espermatogonias mas periféricas y de los espermatocitos preleptoténicos mediante
uniones célula-célula entre las células de Sertoli que desvian una barrera
hematotesticular, esto da como resultado un microambiente inmunoprivilegiado para el
espermatozoide en maduracion al limitar el intercambio de sustancias. Las espermatidas
ya desarrolladas se liberan a la luz de los tdbulos seminiferos que drenan en la red
testicular y los espermatozoides pasan al epididimo para su maduracion y
almacenamiento. 32

El intersticio de los testiculos estd compuesto principalmente estd compuesto
principalmente por células de Leydig, asi como poblaciones mas pequefias de células
inmunitarias, mioides y fibroblasticas. La testosterona secretada por las células de Leydig
desemperfian un papel crucial en la espermatogénesis y en el mantenimiento de las
caracteristicas sexuales secundarias. 32

Existe una sincronia entre todas las células testiculares para asegurar la fertilidad
masculina y los efectos adversos en los testiculos. 32 (Ver Anexo, Fig. 1).

Se han documentado distribucién celular del receptor ECA2 en los testiculos. 32
SARS-CoV-2 y SARS-CoV-1 comparten la proteina Spike (S) comun. La endocitosis del

virus SARS-CoV-2 en las células diana depende del reconocimiento de | receptor ECA -

10



2 por parte de la proteina S viral y el SARS-CoV-2 tiene una mayor afinidad por el receptor
que el SARS-CoV-1.

Dentro del testiculo, ECA -2 se expresa principalmente en las células de Leydig, células
de Sertoli y espermatogonias. La expresion de ECA — 2 en los testiculos varia con la edad
y los hombres de 30 afios tenian la expresion mas alta de ECA — 2. Por lo cual, los
testiculos son un objetivo potencial del SARS-CoV-2 y podrian afectar de forma negativa
la fertilidad masculina. Otro tema importante es que una vez que el virus esta presente
en el semen, los espermatozoides que expresan ECA — 2 también puede estar infectados
por SARS-CoV-2. Una infeccion viral de las células requiere cofactores, en particular la
proteina serina proteasa transmembrana (TMPRSS2), que desempefia un papel vital en
la mejora de la entrada del SARS-CoV.2 al preparar la proteina S. Aunque las
espermatogonias y los espermatozoides expresan TMPRSS2, no se observa una alta co-
expresion de las dos proteinas en células testiculares.

Segun evidencia actual, no es posible concluir que el SARS-CoV-2 infecte las células

testiculares directamente al interactuar con ECA — 2 u otros receptores.
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Posibles mecanismos que afectan la reproduccion masculina por infeccion SARS-

CoV-2

a. Invasion viral directa de las células germinales y propagacion de los virus a traves
de la transmision sexual 32

b. Virus que afectan la endocrinologia reproductiva necesaria para mantener las
caracteristicas sexuales 2

c. Respuesta inflamatoria inducida por una infeccién viral secundaria que afecta
gravemente a los testiculos 32

d. Fiebres provocadas por infecciones virales que interfieren con la fisiologia
reproductiva normal 32

Los mecanismos anteriormente descritos por lo general coexisten y tienen un efecto

sinérgico en la mediacion del deterioro. El sistema reproductivo masculino también

puede verse afectado por los medicamentos que se utilizan para tratar la infeccion

viral, siendo principal motivo el efecto gonadotoxico de los medicamentos, como los

glucocorticoides y los interferones. 32

Orquitis mediada por SARS-CoV-2

Barrera hematotesticular confiere un microambiente privilegiado inmunitario aislado para
los espermatozoides en los testiculos.3?
Una infeccion grave inducida por una infeccion puede interrumpir la BHE y provocar una

orquitis que afecta a la funcion testicular y fertilidad masculina.
12



Se ha demostrado que el SARS-CoV-1 puede causar orquitis grave con células
germinales muy dafiadas, pocos espermatozoides maduros, membranas basales
engrosadas e infiltracion de leucocitos. No se encontr6 SARS-CoV-1 en los testiculos por
lo que se supone que la infeccidn directa no causa el dafio en la fertilidad masculina, lo

que causa este dafio es la respuesta inflamatoria.3?

Disfuncion eje hipotalamo - pituitaria - gonadal

Se realizaron estudios previos en pacientes masculinos infectados con SARS-CoV-1 en
los cuales se encontré6 hormona luteinizante elevada, hormona foliculo estimulante,
prolactina y estradiol, progesterona y testosterona disminuida. Pacientes con COVID-19
presentaron estas anormalidades. Se realizo un estudio de cohortes de 45 hombres
infectados por COVID — 19, 68.6 % y 48.6 % de los pacientes tuvieron niveles bajos de
testosterona y niveles de dihidrotestosterona, respectivamente. En comparacion con los
pacientes en remision, 31 pacientes en unidad de cuidados intensivos (o fallecidos)
tuvieron valores mayores de LH, niveles de testosterona total y testosterona libre que
sugiere hipogonadismo en pacientes gravemente enfermos.3?

Varios estudios indican una correlacion inversa entre los niveles de Testosterona y los
factores inflamatorios.3?

Se realizo un estudio retrospectivo de un solo centro en el cual se incluyeron 119
pacientes y se reporto que los pacientes masculinos no tenian diferencias en los niveles
séricos de Testosterona en comparacion con los controles, pero tenian niveles elevados

de LH y una proporcion significativamente menor de Testosterona/LH. Se encontré una
13



correlacion negativa entre las relaciones Testosterona/LH y los marcadores inflamatorios.
En conjunto, estos hallazgos sugieren un impacto de la infecciéon por SARS-CoV-2 en el

eje Hipotalamo-Hipofisis-Gonadal y destaca el papel de la inflamacion.3?

Fiebre causada por COVID-19 ¢ Afecta la espermatogénesis?

Se han encontrado en varios estudios la disminucién del nimero de espermatozoides y
una mayor fragmentacion del DNA de los espermatozoides en hombres que se recuperan
de COVID-19. 4 pacientes con infeccion moderada y fiebre habian deteriorado la calidad
del esperma, pero si esto se debid a inflamacion o fiebre.

La fiebre asociada con infecciones tiene un impacto adverso en la espermatogénesis,
este solamente es temporarl y la calidad del esperma, pero por lo general no provoca un
dafio irreversible en la fertilidad masculina. El efecto adverso sobre los espermatozoides
se caracteriza por concentraciones disminuidas, morfologia alterada, motilidad
disminuida y mayor fragmentacién del DNA. Estos efectos adversos pueden persistir
durante meses después del final de la fiebre.

En pacientes COVID — 19, la fiebre es uno de los sintomas mas comunes, pero a menudo
se ve empequeiiecido por otras manifestaciones de la enfermedad.

La disminucion de la calidad espermatica puede persistir por lo cual los hombres que se
recuperan de COVID — 19 deben ser valorados para determinar la calidad ellos gametos

y la disminucion de la fertilidad.
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Mecanismo directo por el cual los coronavirus inducen dafio ADN

Aln quedan por conocer multiples aspectos sobre biologia SARS-CoV-2, sin embargo,
describiremos varios mecanismo que se han investigado en los coronavirus que podrian
conducir directamente al dafio del ADN en el huésped.

Se ha descrito que la proteina no estructural nspl3 de ambos SARS-CoV-2 y virus de la
bronquiolitis infecciosa (VBI) interactian con ADN polimerasa 8, 1o que provoca tension
en la replicacion del ADN, dafio en el mismo, fosforilacion de histonas H2AX y detencidn
del ciclo celular. La eficacia de replicacion VBI en las células epiteliales pulmonares
depende de la induccion de mecanismos de reparacion del ADN, principalmente la via
dependiente de ART.?

La expresion de la proteina no estructural nsp13 es suficiente para inducir estrés y dafio
en la cadena DNA, incluso en ausencia de otros componentes virales o replicacion viral.
(Anexo Fig.2) Existe la hipotesis que los coronavirus inducen el estrés en la cadena de
replicacion de DNA para inducir la detencién del ciclo celular en la fase S, lo que lleva a
una mayor absorcion de los metabolitos necesarios para la replicacion viral.?*

La DNA polimerasa & es una de las enzimas mas importante para la estabilidad del
genoma, ya que es la principal polimerasa implicada en la sintesis de la segunda cadena
replicativa de DNA y es una de varias enzimas implicadas en los mecanismos de
reparacion del DNA.?4

Es importante destacar que la proteina no estructural nspl3 del SARS-CoV-2 son

idénticos en un 99,8 %, con solo una Unica mutacion de isoleucina 570 a valina, lo que
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indica que este mecanismo podria ser inducido de manera similar por el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2.%4

Se realizo un estudio mas reciente en el cual se encontrd infeccion por SARS-CoV-2
induce la sobreexpresion de ART y CHK1 en huéspedes virales de células Vero E6.
Este efecto acompafia de un aumento de los niveles de fosforilacion de ART, CHK1 y
H2AX. A nivel gendmico, la infeccion por SARS-CoV-2 resulté en un acortamiento de los
telomeros, que es un marcador documentado de la senescencia celular. Por lo tanto, se
demuestra que estrés en la cadena de la horquilla de replicacién y la desregulacion de
ART son mecanismos comunes compartidos por los coronavirus, incluido el SARS-CoV-
2.24

En un informe de caso de un paciente con COVID-19 y Sd. Lynch, que es una enfermedad
del colon que implica una deficiencia caracteristica de la via de la reparacion del DNA, se
informo que el paciente elimind particulas virales durante 54 dias, lo que se considera un
tiempo prolongado de excrecion viral. Por lo cual, se cree que el potencial de replicacion
del SARS-CoV-2 esta influenciado por el estado subyacente de la homeostasis de
reparacion del DNA. Estos estudios plantean la posibilidad de que si el sistema
inmunitario no destruye algunas células infectadas por el SARS-CoV-2, la expresion de

nspl3 podria promover el dafio continuo del ADN a largo plazo.?*
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¢, SARS-CoV-2 causa fragmentacion ADN?

Se presento un gran hallazgo en la investigacion de la fertilidad masculina en donde se
encontré que los testiculos muestran casi las expresiones mas altas de ARNm y proteina
ECA — 2 entre varios tejidos corporales, principalmente en las células de los conductos
seminiferos, espermatogonias, células de Leydig y Sertoli.3°

Se han estudiado diferentes vias por las cuales el virus puede llevar a la interrupcion de
la fertilidad. Activan las vias sensibles a los oxidantes a través de respuestas
inflamatorias, lo que induce el estrés oxidativo. En las infecciones por SARS-CoV, se ha
informado que la produccién excesiva de especies reactivas de oxigeno puede
desencadenar principalmente el NF-jB (factor nuclear kappa-cadena-ligera-activadora de
las células B) activador TLR — 4. Estimula la liberacion de citocinas lo que provoca un
aumento de la respuesta inflamatoria. Se ha informado que el virus puede causar orquitis
que conduce a estrés oxidativo, alteraciones espermatogénicas, apoptosis de células
germinales y por lo tanto reduccién de la calidad del semen.*°

Ademas, el SARS-CoV-2 provoca estrés psicologico, ruta importante hacia estrés
oxidativo sistémico. Se encuentra una relacion directa de la infeccion por SARS-CoV-2 y
el estrés oxidativo, los medicamentos antivirales como la ribavirina, utilizados para el
tratamiento de COVID-19, inducen estrés oxidativo, disminuyen el nivel de testosterona,
alteran la espermatogénesis, reducen el recuento de espermatozoides y causan

anomalias en los espermatozoides.3°
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¢, Cuales son los parametros seminales normales segun la Organizacion Mundial

de la Salud?

pH eyaculado

El pH en la eyaculacion depende de la contribucion relativa de la secrecion prostéatica
acida y la secrecion vesicular seminal alcalina. Un valor de pH inferior a 7.2 puede ser
indicativo de una falta de liquido vesicular seminal alcalino. También puede ser debido a
la contaminacion de la orina. El interés clinico del pH del eyaculado tiene un valor bajo.
Si se evalla el pH, debe hacerse en un tiempo uniforme, preferiblemente 30 minutos

después de la recoleccioén, pero en cualquier caso, dentro de la hora de la eyaculacién.3

Volumen espermaético

La medicion precisa del volumen es esencial en cualquier evaluacién por que brinda
informacion sobre las funciones secretoras de las glandulas sexuales auxiliares. También
es necesaria una evaluaciéon confiabilidad del volumen del eyaculado para calcular el
namero total de espermatozoides, el niumero total de células no espermaticas en el
eyaculado y las cantidades totales de marcadores bioquimicos.3*

El Manual de Laboratorio de la OMS (62 edicién) para el examen y procesamiento de

semen humano toma como una valor normal un volumen mayor o igual a 1.4 mL.

Numero Total de Espermatozoides y volumen espermatico

El nimero total de espermatozoides por eyaculado y la concentracion de
espermatozoides estan relacionados tanto con el tiempo hasta el embarazo como con las

tasas de embarazo, y son prondstico de la concepcion.3*
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El nUmero de espermatozoides en el eyaculado se calcula a partir de la concentracion de
espermatozoides y el volumen del eyaculado. Para eyaculaciones normales, cuando el
tracto masculino no esta obstruido y el tiempo de abstinencia es breve, el nUumero de
espermatozoides se correlaciona con el volumen testicular y, por lo tanto, es una medida
de la capacidad de los testiculos para producir espermatozoides, la permeabilidad del
tracto masculino y, potencialmente, el nimero de espermatozoides transferidos a la mujer
durante el coito.3*

La concentracidon de espermatozoides en el eyaculado esta relacionada con las tasas de
fertilizacion y embarazo, esta influenciada por el volumen de las secreciones de las
vesiculas seminales y la préstata y no es una buena medida de funcién testicular.3

El Manual de Laboratorio de la OMS (62 edicidn) para el examen y procesamiento de
semen humano toma como una valor normal una concentracion espermatica mayor o

igual a 16 millones/mL y una concentracion total > o igual a 39 millones/mL.

Motilidad progresiva, no progresiva e inméviles

El grado de motilidad progresiva de los espermatozoides esté relacionado con las tasas
de embarazo. El nimero total de espermatozoides progresivamente méviles en el
eyaculado tienen importancia biol6gica. Se obtienen multiplicando el niamero total de
espermatozoides en el eyaculado por el porcentaje de células progresivamente moviles.
La velocidad de los espermatozoides moviles depende de la temperatura. Por lo tanto,
es esencial estandarizar la temperatura durante la evaluacion de la motilidad. Se requiere
que el microscopio esté equipado con una platina de objeto de temperatura controlada,

que los portaobjetos y cubreobjetos del microscopio estén precalentados, y que la
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muestra también se caliente a 37°C antes de la evaluacion. Estos aspectos se cumplen
facilmente cuando la muestra se licua en una incubadora a 37°C. La motilidad no
progresiva se refiere a patrones de movimientos activos de la cola con ausencia de
progresion — es decir, nadar en circulos pequefios, la fuerza flagelar desplaza la cabeza
menos de 5 um (una longitud de cabeza), desde el inicio sefalar el punto final y los
espermatozoides inmoviles refiere a sin movimiento de cola activos.3*

El Manual de Laboratorio de la OMS (62 edicidn) para el examen y procesamiento de
semen humano toma como una valor normal movilidad total (progresivos + no

progresivos) mayor o igual a 42% y una motilidad progresiva mayor o igual a 30 %.

Vitalidad del espermatica

La vitalidad de los espermatozoides, estimada mediante la evaluacion de la integridad de
la membrana de las células, se puede determinar de forma rutinaria en todos los
eyaculados, pero no es necesario cuando al menos 40 % de los espermatozoides son
moviles. Muestras con poca motilidad, la prueba de vitalidad es importante para
discriminar entre espermatozoides muertos inméviles y espermatozoides vivos inmaviles.
Si tenemos presencia de una gran cantidad de células vivas pero inméviles puede ser
indicativa de los defectos estructurales en el flagelo; un alto porcentaje de células
inmoviles y muertas puede indicar patologia del epididimo o una reaccion inmunoldgica
debida a una infeccion.3*

El porcentaje de espermatozoides vivos se valora identificando aquellos con una
membrana celular intacta, por exclusion de colorante (las células muertas tienen
membranas plasmaticas dafiadas que permiten la entrada de colorantes impermeables a
la membrana) o por hinchazén hipoténica. La prueba recomendada para uso diagnéstico
es la prueba eosina-nigrosina.3

La vitalidad de los espermatozoides debe evaluarse cuanto antes después de la

licuefaccidon de la muestra de semen, preferiblemente a los 30 minutos, pero en cualquier
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caso, dentro de la primera hora de la eyaculacién para disminuir los efectos nocivos de
la deshidratacion o los cambios de temperatura sobre la vitalidad.®*

Determinar la porcién de espermatozoides que estan vivos e inmoviles.3*

Restar la porcion movil (suma de rapido, lento y no progresivo) de la porcion con vitalidad.
No existe un limite exacto, pero si mas del 25-30% de todos los espermatozoides estan
vivos e inmdviles, la causa puede ser un problema ciliar genético y, por lo tanto, es
probable que no sea posible mejorar la motilidad de los espermatozoides con ningun
tratamiento médico. 34

El Manual de Laboratorio de la OMS (62 edicidn) para el examen y procesamiento de

semen humano toma como una valor normal una vitalidad mayor o igual a 54 %.

Morfologia espermatica

El valor de la evaluacion de la morfologia del esperma humano no es solo el valor
prondstico limitado con respecto a los embarazos espontaneos o el resultado de técnicas
de reproduccién asistida, si nho aun mas la informacion diagnostica sobre el estado
funcional de los organos reproductores masculinos, no es suficiente determinar
Gnicamente la proporcion de espermatozoides “normales”.3*

Se evalla la morfologia especifica de cabeza, cuello/pieza intermedia y cola, la posible
presencia de residuos citoplasmaticos anormales.3*

El Manual de Laboratorio de la OMS (62 edicidén) para el examen y procesamiento de

semen humano habla de una morfologia normal 4 %.34
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¢, Qué pasa con los parametros seminales y el SARS-CoV-2?

Holtmann et al. fueron los primeros en informar el impacto de la infeccién por SARS-CoV-
2 en los parametros seminales. Describieron 14 hombres con sintomas leves de COVID
— 19, 4 con sintomas moderados de COVID - 19 y 14 controles: hombres sanos.
Pacientes COVID — 19, la mediana de tiempo desde la resolucion de los sintomas de
COVID - 19 hasta la recoleccién de semen fue de 35 dias para aquellos con sintomas
leves y de 25 dias para sintomas moderados. Los autores encontraron un impacto
negativo en los pacientes infectados en cuanto a la concentracion de espermatozoides,
el recuento total y la motilidad progresiva total en comparacion con los hombres control.
Dos hombres con sintomas moderados de COVID — 19 fueron excluidos del andlisis
debido a criptozoospermia. Para los hombres con COVID — 19 que informaron fiebre, solo
el recuento total de espermatozoides moviles fue significativamente mas bajo que
aquellos sin fiebre. Debido al pequefio tamafio de la muestra, la falta de analisis de semen
antes de la infeccién por SARS-CoV-2 y el analisis de una sola muestra de semen de la
infeccién por SARS-CoV-2, solo tenemos conclusiones limitadas de ese estudio con
respecto al impacto del SARS-CoV-2 en parametros seminales. Ademas, los autores
informaron que los hallazgos pueden confundirse con ciertos medicamentos utilizados

para tratar sintomas de COVID - 19, asi como solo con la enfermedad febril.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia causada por SARS-CoV-2 se ha convertido en un desafio global de la salud.
Para Abril 2021, mas de 129 millones de personas se habian infectado a nivel mundial,
estos casos fueron desde asintomaticos hasta una enfermedad grave que afecta a
diferentes incluso mdltiples érganos con sintomas variables. 18

Han surgido mdultiples dudas acerca el impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en la
fertilidad masculina de las cuales las mas repetidas son si los testiculos son objetivo del
virus y como afecta la calidad espermatica.?!

Muy pocos estudios han evaluado el efecto de COVID-19 en parametros espermaticos,
por lo que en este trabajo se busca una respuesta a estas multiples dudas que se han
presentado conforme pasa el tiempo y pasa la pandemia.

Ya que este virus muy probablemente se vuelva endémico, conociendo las
consecuencias a largo plazo de esta infeccion viral es importante el manejo en pacientes

recuperados.?*

23



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales parametros del espermograma se ven afectados posterior a infeccion por SAR-

CoV-2?
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JUSTIFICACION

En Diciembre del 2019 se presento el primer caso de heumonia atipica severa causa por
SARS-CoV-2, el cual se describié en Wuhan, China. Desde entonces se a aprendido de
este virus conforme va pasando el tiempo y de los efectos que tiene en los seres
humanos.

Para el personal que trabaja con infertilidad, ain quedan muchas preguntas sin respuesta
sobre el impacto que tiene SARS-CoV-2 en reproduccion, especificamente en la salud
reproductiva masculina. Por lo cual en este trabajo de investigacion se pretende
esclarecer el impacto que presenta el SARS-CoV-2 en la fertilidad masculina comparando
los pardmetros del espermograma y el porcentaje de fragmentacion previo a la infeccion
y posterior a la infeccién, este estudio se llevé a cabo de Noviembre del 2020 a Junio

2022 en Centro de Infertilidad de Chihuahua.
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HIPOTESIS

Posterior a la infeccion por SARS-CoV-2 todos los parametros del espermograma se ven

alterados, asi como el porcentaje de fragmentacion.
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OBJETIVOS

Evaluar el impacto que tiene la exposicion a SARS-CoV-2 en los parametros de calidad

seminal, asi como en el porcentaje de fragmentacion.

Secundarios

Conocer los datos de las diferentes variables que se presentan a continuacion.
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METODOLOGIA

Sujetos material y métodos

Tipo y disefio de estudio

Se trata de un estudio de observacional, descriptivo, comparativo; de temporalidad
retrospectiva. En el cual se pretende describir y comparar los valores medios del
espermograma en los pacientes que han padecido infeccién por SARS-CoV-2 versus los

valores esperados en la poblacion general.

Poblacion de estudio

Pacientes que se realizaron espermograma y porcentaje de fragmentacion en Centro de

Infertilidad de Chihuahua de Noviembre 2020 a Junio 2022.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes que se realizaron espermograma y/o porcentaje de fragmentacion en Centro

de Infertilidad de Chihuahua de Noviembre 2020 a Junio 2022.

Criterios de exclusién
1. Espermogramas que no cuentan con la informacién de enfermedad por SARS-

CoV-2
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2. Pacientes que no se realizaron espermograma después de la infeccion por SARS-

CoV-2

Selecciéon de la muestra

El calculo de tamafio de muestra se realizé utilizando el programa Epidat version 4.2,
mediante el muestreo de estudio descriptivos. Se utiliz6 como referencia la literatura
considerando:

e Confianza: 95%

e Poder: 80%

e Radio: 1

¢ Riesgo en no expuestos: 15%

e Riesgo en expuestos: 80%

Como resultado de estos valores se consiguio un tamafio de muestra de 80 sujetos.
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Variables

TIPO DE VARIABLE

Definicién Operacional

Infeccion SARS-CoV-2

Independiente

Antecedente de infeccion por
SARS-CoV-2.

Edad

Dias de abstinencia

Volumen

Independiente

Anos transcurridos desde el
nacimiento hasta el dia de
obtenciéon de la muestra.

Independiente

Dependiente

Tiempo transcurrido en
abstinencia.

Volumen obtenido en mL.

Cuenta

Dependiente

Cuenta.

Cuenta total

Dependiente

Cuenta total.

Métiles progresivos

Métiles no progresivos

Dependiente

Dependiente

Cuenta de moviles.

Cuenta de madviles no
progresivos.

Inmotiles

Dependiente

Cuenta de inmoviles.

Cuenta total matil

Dependiente

Cuenta de matiles.

Normales

Dependiente

Cuenta total de normales.

Vitalidad

Dependiente

Vitalidad de espermatozoides

Todos los espermogramas y porcentajes de fragmentacion se realizaron en Centro de

Infertilidad de Chihuahua, a partir de Noviembre 2020 se pregunt6é a los pacientes si

habian cursado con COVID-19, en que fecha, si tuvieron algun tratamiento y si fueron

hospitalizados.
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Analisis estadistico

Los datos se capturaran en el programa Microsoft Excel version 2017. Los datos
generales de las pacientes se recolectaron en una plantilla de datos de la cual se disefi6
una base de datos para almacenar toda la informacion de interés relacionada con las
pacientes para esta finalidad. El analisis estadistico de los datos se realizara con el
programa SPSS, de donde se obtuvieron los gréficos, cuadros y analisis
correspondientes a las variables estudiadas y que siguieron la l6gica de su distribucion y

clasificacion.

Riesgos y Beneficios

No se encuentran riesgos en este estudio ya que se trata de un estudio retrospectivo,

transversal, comparativo y observacional.

Los beneficios que presentan en este estudio es determinar si tenemos algun cambio en

los pardmetros del espermograma
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Recursos

Humanos, fisicos y financieros

Humanos: residente 20 afio de Biologia de la reproduccion en Centro de Infertilidad
de Chihuahua. Personal médico adscrito del Departamento de Biologia de la
reproduccion en Centro de Infertilidad de Chihuahua. Asi como todo el personal de
laboratorio.

*= Fisicos: Instalaciones Centro de Infertilidad de Chihuahua. Una laptop para la

valoracioén y recopilacion de los datos.
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Consideraciones éticas

La confidencialidad de la informacion obtenida asegurara la discrecion de los datos de
los pacientes que participen, no agregando el nombre del paciente a este estudio, se
utilizaran solamente iniciales de sus nombres.

Toda investigacion médica que se realizo en este estudio y en Gestare Star Medica en
donde se aplican los principios vertidos en la Declaracion de Helsinki. Todos los
protocolos son revisados de forma independiente y libre de conflicto de interese por un
comité de expertos que atiende que cada estudio cumpla con los principios éticos de
respeto al individuo, beneficencia (reducir al minimo los riesgos y buscando siempre el
bienestar del individuo) y justicia (participacion equitativa de todos los sujetos candidatos

a estudio de investigacion).
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RESULTADOS

El estudio comprendié6 a los pacientes que acudieron al Centro de Infertilidad de
Chihuahua de Noviembre 2020 a Junio 2022, a quienes se realiz6 analisis de
espermograma y porcentaje de fragmentacion.

Durante los dos afios que contemplo el periodo de estudio se recabd la informacion de
pacientes masculinos, mayores de edad, que contaban con antecedente de infeccion por
SARS-CoV-2. Se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion.

En relacién a las variables demograficas la poblacion estudiada se compuso de 63 casos;
la edad promedio de los pacientes fue de 36.56 + 6.81 afios, la media de dias de
abstinencia previo al estudio fue de 3.86 + 2.13 dias; el volumen promedio de la muestra
fue de 2.37 £ 1.15 mL.

Se consideran como variables: cuenta, cuenta total, moviles progresivos, moviles no
progresivos, inmoviles, cuenta total de motilidad, total de normales, vitalidad, porcentaje
de fragmentacion en los casos que se presentd la variable. Los resultados se presentan
a continuacion considerando la media para la poblacion general y su comparacion con
los valores normales esperados en poblacion sin antecedente de infeccion por SARS-

CoV-2.
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Variables
Edad
Abstinencia

Volumen

Concentracién espermética

Concentracion espermatica
total

Moviles progresivos

Moviles no progresivos
Inmoviles

Motilidad total

Cuenta total matil

Total de normales

Vitalidad

Poblacion (n=63)
36.56 + 6.81
3.86 +2.13

2.37+1.15

72.16 +50.17
161.89 + 112.17

32.24 +12.88
17.08 £ 9.76

50.68 + 14.80

49.16 + 14.65
85.56 + 73.58

2.52 +1.46
66.84 + 12.67

Valores normales

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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Ademas se realizé una comparacion diferenciando los grupos de acuerdo al tiempo
transcurrido desde la infeccidon por SARS-CoV-2, diferenciando entre uno, dos y tres

meses.

Al realizar la comparacion de las medias podemos observar una diferencia entre los
valores del primer mes en y los presentados en el segundo y tercero, con una media de
volumen menor, 2.16 en comparacion de 2.12 y 2.70; asi como en la concentracion
espermatica 62.11 vs 70.18 y 79.94, y en la concentracion espermatica total 134.85 vs

140.48 y 195.83, respectivamente.

De la misma forma al considera la cuenta de maoviles progresivos se observan valores de
media inferiores en el primer mes 29.31 y con un aumento gradual en el segundo mes
34.19, para una ligera disminucién en el tercer mes 32.46. Ademas, se observa una
mayor media en la cuenta de inméviles en el primer mes siendo de 55.56 vs 47.14 y 50.54

respectivamente.

Esta diferencia y aumento progresivo se observa también al revisar la media de cuenta
total motil siendo en el primer mes de 64.22 vs 76.27 y 106.18 en segundo y tercer mes

respectivamente.

Al considera nimero de total normales se observan valores de media inferiores en el
primer mes 2.69 y con un aumento gradual en el segundo mes 2.71, para una ligera

disminucion en el tercer mes 2.27.
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Variables

Volumen

Concentracién
espermatica

Concentracion
espermatica total

Méviles
progresivos

Moviles no
progresivos

Inmodviles
Motilidad total

Cuenta total
motil

Total de
normales

Vitalidad

1 (n=16)
2.16 £ 0.98

62.11 + 35.18

134.85 + 87.84

29.31 +14.49

15.13 + 7.46

55.56 + 12.67
44.44 + 12.67
64.22 + 45.33

2.69+1.74

42.25 + 35.60

2 (n=21)
2.12 +0.99

70.18 =+ 55.50

140.48 + 100.36

34.19+11.14

18.67 +11.81

47.14 + 14.66
52.38 +14.31
76.27 £ 60.16

271+161

29.33 + 35.38

3 (n=26)
2.70 £1.32

79.94 + 53.89

195.85 + 128.32

32.46 + 13.33

17.00 £ 9.31

50.54 + 14.30
49.46 + 15.79
106.18 + 92.14

227+1.15

30.00 + 34.81

0.171

0.529

0.130

0.526

0.557

0.233
0.265
0.156

0.521

0.467

Fuente: Elaboracion propia, 2023.

El analisis de vitalidad se realiz6 considerando 31 casos, ya que el resto se excluyé por
falta de informacién de esa variable. Las variaciones respecto al mes de presentacion no
muestran una diferencia significativa, sin embargo debe considerarse el menor tamafo

de la muestra.

Variables 1 (n=10) 2 (n=9) 3 (n=12) p

Vitalidad 67.60 + 14.45 68.44 +10.89 65.00 + 13.20 0.816

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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Se compararon también las diferencias en las variables de acuerdo a la gravedad de la

infeccion por SARS-CoV-2, de acuerdo a la variable de hospitalizacion.

Variables
Edad
Abstinencia
Volumen

Concentracion
espermatica

Concentracion
espermatica total

Moviles progresivos

Mdviles no
progresivos

Inmoviles
Motilidad total
Cuenta total motil
Total de normales

Vitalidad

Hospitalizado (n=8)
38.25+£9.64

3.38+ 1.50
2.16+0.71

92.50 + 52.71

191.42 + 85.47

30.38 £ 9.99
22.50 +14.14

47.13 +13.73
52.88 £ 13.73
106.74 £ 70.74
3.00+1.51
31.63 + 34.43

Ambulatorio (n=55)
36.31 £ 6.38
3.93+2.21

240+ 1.21

69.20 + 49.59

157.60 + 115.55

32.51+13.31
16.29 + 8.86

51.20 + 15.00
48.62 + 14.82
82.47 +74.09

2.45+1.46
33.07 + 35.18

0.029
0.549
0.278
0.843

0.399

0.253
0.035

0.611
0.644
0.779
0.615
0.543

Fuente: Elaboracion propia, 2023.

Se describe también el hallazgo encontrado de fragmentacion en tres casos. No se

encontraron casos de fragmentacion en el grupo del primer mes; en el segundo mes se

presentaron dos casos con 40.8 y 43.6% respectivamente. En el tercer mes se encontro
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fragmentacion en 1 caso con 30.2% de fragmentacion. Todos los casos refirieron

infeccion porSARS-CoV2 que no requirid hospitalizacion.
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Se realiz6 una comparacion entre la concentraciéon espermatica en los pacientes con
infeccion de SARS-CoV-2 que requirieron hospitalizacion y aquellos que se mantuvieron
ambulatorios. Encontrando una mayor frecuencia de valores fuera de rango en pacientes
ambulatorios, esta diferencia no fue significativa. Ademas de encontrarse una media no

significativamente menor, lo cual puede explicarse por el tamafio reducido de la muestra.
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La diferencia de medias, como se observa en el grafico a continuacion, no fue significativa
para la concentracion espermatica considerando el tiempo transcurrido desde la infeccion
por SARS-CoV-2.

En relacion a la comparacién entre los volimenes de muestra, tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas, sin embargo se puede observar graficamente un mayor volumen

medio en el grupo cuya muestra se obtuvo 3 meses posteriores a la infeccidn.
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De la misma forma se comparoé la cantidad de inmdviles en los tres grupos, a pesar de
no encontrar una diferencia estadisticamente significativa, se observa un cambi6 en la
tendencia del grupo que fue a analizado un mes posterior a la infeccion con una media

mayor de inmdviles al resto de los grupos.
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Al considerar la comparacion de motilidad total entre los grupos de acuerdo al tiempo
transcurrido desde la infeccion por SARS-CoV-2, se observa una mayor motilidad en el
grupo con 2 meses de infeccion, mientras que el grupo de 3 meses presenta una mayor
frecuencia de frecuencia fuera del rango medio.

La variable de motilidad total, tampoco ofreci6 valores estadisticamente significativos sin
embargo se observa, resultados similares a los de inmovilidad, con valores fuera de rango

en el grupo de 3 meses.
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Por ultimo variable total de normales, es la que mas se acerca a resultados
estadisticamente significativos, siendo esta media mayor en el grupo de 2 meses

posterior al padecimiento.
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CONCLUSIONES

En este estudio se comprendieron 63 casos de pacientes post-COVID-19, en los cuales
se realiz6 espermograma y/o porcentaje de fragmentacion 1, 2 o 3 meses post infeccion.
Se encontro evidencia de que la infeccidn por el virus de SARS-CoV-2 causa efectos
adversos parametros espermaticos, especificamente en la concentracion de
espermatozoides.

El retorno de los parametros espermaticos al estado basal puede tardar mucho tiempo,
mas de 3 0 4 meses. Por lo cual, desde el inicio de la pandemia se recomendd en
diferentes articulos retrasar el manejo con Técnicas de Reproduccion Asistida al menos
3 meses en hombres diagnosticados con COVID-19.

Se requieren estudios a mas largo plazo, asi como estudios analiticos observacionales
comparativos (estudios que investigan los parametros espermaticos antes y después de
la infeccidén) para garantizar la reversibilidad de los parametros espermaticos en los
pacientes infectados.

Pocos estudios han investigado los parametros espermaticos en pacientes con SARS-
CoV-2 por lo cual se necesitan estudios mas amplios para investigar efectos perjudiciales
tanto en la estructura como en la funcion de los espermatozoides en pacientes de SARS-

CoV-2.
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ANEXO

Fig. 1

integrity, epi Imcs’and NAS.

Normal Spermatogenesis

TMPRSS2 ACE2 Testosterone

Figure 1 Potential routes of SARS-CoV-2 affecting male reproductive system. SARS-CoV-2 and high levels of cytokines may enter testicular tissue
via hematogenous dissemination. LCs could be attacked by cytokines (or SARS-CoV-2 virus) which would influence testosterone secretion and
spermatogenesis. Additionally, the BTB which normally prevents viral invasion is susceptible to the cytokine-mediated inflammation. The severe
cytokine storm associated with SARS-CoV-2 infection could cause orchitis and epididymitis. Additional factors, including hyperpyrexia,
inflammatory destruction of the BTB may increase the probability of virus crossing the BTB. Considering low co-expression of ACE2 and
TMPRSS2 in SCs and germ cells, further investigations will be needed to determine the possibility of sexual transmission. Sperm DNA
fragmentation, alterations in epigenome and sperm tsRNAs may be mediated indirectly by fever, inflammation, and psychological factors.
Studies to investigate possible adverse effect on future pregnancies and progeny are also warranted. BV, blood vessel; Mg, macrophage; DC,
dendritic cell; SG, spermatogonia; PS, primary spermatocyte; SS, secondary spermatocyte; RS, round spermatid; ES, elongating spermatid.
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Fig. 2
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TMPRSS2 = transmembrane protease serine 2.
Patel. Impact of COVID-19 on men'’s health. Fertil Steril 2020.

Fig. 3

Testicular germ cell maturation from spermatogonium to spermatid.

Source: Jack W. McAninch, Tom F Lue
Smith & Tanagho's General Urology, Nineteenth Edtion
Copynight © McGraw M. AR nghts reserved
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