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RESUMEN

Introduccion: Hasta el momento se han encontrado 27 virus que pueden provocar
viremia en el semen humano. Para muchos de estos, faltan datos sobre la
transmision sexual y su repercusion sobre la fertilidad masculina; lo cual resalta
las lagunas de conocimiento sobre la persistencia de los virus en los fluidos
genitales, especialmente el semen.

Objetivo: Realizar una revision bibliografica sobre la potencialidad del nuevo
coronavirus de persistir en el semen, afectar las células reproductoras masculinas
y por ende su fertilidad.

Métodos: Se realizd una blsqueda bibliografica en la base de datos PubMed
utilizando los siguientes términos: virus and fertility; coronavirus and semen;
coronavirus and testi 'y coronavirus and angiotensin. Se consultaron un total de 30
articulos originales, de los cuales 24 eran de los ultimos 5 afnos.

Conclusiones: La presencia de virus en el semen puede ser mas comun de lo que
se entiende actualmente como potencialidad de dano reproductivo, y no se debe
suponer que los virus tradicionales de transmision no sexual estan totalmente
ausentes en las secreciones genitales. Los estudios sobre deteccion viral y

persistencia del semen son beneficiosos para la practica clinica y la salud publica,
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ademas de la trascendencia de dichos estudios en el desarrollo fetal, como es el
SARS-CoV-2.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; fertilidad; semen.

ABSTRACT

Introduction: Twenty-seven viruses have so far been found which may cause
viremia in human semen. In many of them, more data are required about sexual
transmission and its impact on male fertility, pointing to knowledge gaps about
the persistence of the virus in genital fluids, particularly in semen.

Objective: Carry out a bibliographic review about the potential of the novel
coronavirus to persist in semen, affecting male reproductive cells and hence their
fertility.

Methods: A bibliographic search was conducted in the database PubMed using the
search terms "virus and fertility", "coronavirus and semen", "coronavirus and testis"
and "coronavirus and angiotensin”. A total 30 original papers were consulted, of
which 24 were from the last five years.

Conclusions: Emergence of the novel coronavirus poses the question of its
existence in semen and its capacity to affect reproduction. Presence of the virus
in semen may be more common than what is currently understood as reproductive
damage potential, and it should not be supposed that traditional non-sexually
transmitted viruses are totally absent from genital secretions. Studies about virus
detection and semen persistence are useful to medical practice and public health,
as well as in relation to their impact on fetal development, as is the case with
SARS-CoV-2.
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Introduccion

Segun el hallazgo de Atkinson By otros!") el hecho de que el ARN del virus del Zika
se detecte con frecuencia en el semen de los hombres después de la infeccion
resalta las lagunas de conocimiento sobre la persistencia de los virus en los fluidos
genitales, especialmente el semen. Tanto el virus del Zika, como el virus Ebola y
Marburg, han sido aislados del semen y se han transmitido sexualmente.®34 Sin
embargo, es probable que se encuentren muchos mas virus capaces de causar
viremia en el semen. La siembra en el tracto reproductor masculino puede ocurrir
con frecuencia en el contexto de la viremia porque las barreras de los
testiculos/deferentes/epididimo son barreras imperfectas a los virus,
especialmente en presencia de inflamacion sistémica o local. El virus puede
persistir incluso si es incapaz de replicarse dentro del tracto reproductor masculino
porque los testiculos tienen privilegios inmunoldgicos;® es decir, dentro de los
testiculos, la respuesta inmune esta restringida para permitir la supervivencia de
los espermatozoides, que son inmunogénicos. El virus también puede transmitirse
al semen como resultado de la supervivencia y la replicacion dentro de las

glandulas accesorias.®

Hasta el momento se han encontrado 27 virus que pueden provocar viremia en el
semen humano. Para muchos de estos, faltan datos sobre la transmision sexual. De
estos 27 virus, muchos causan infeccion cronica o latente (por ejemplo, virus VIH,
citomegalovirus). Sin embargo, varios causan infecciones agudas, como la fiebre
de Lassa, la fiebre del Valle del Rift y el virus Chikungunya. De los que causan
infecciones agudas, solo los virus del Zika y el Ebola se han examinado
sistematicamente en el semen. Estos 27 virus provienen de diversas familias, lo
que sugiere que es poco probable que la presencia de muchos virus en el semen
dependa exclusivamente de epitopos virales especificos o conservados, la
capacidad del virus para replicarse dentro del tracto reproductivo masculino o

mecanismos comunes de evasion inmune. Otros factores que también pueden
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influir en la existencia de virus en el semen son el nivel de viremia, los mediadores
inflamatorios, la inmunosupresion sistémica, las respuestas inmunitarias del tracto
reproductor masculino, la presencia de enfermedades de transmision sexual y la

estabilidad estructural del virus. (-89

Varios otros virus que provocan viremia pueden causar orquitis y se han detectado
en testiculos humanos, lo que sugiere la posibilidad de que estos virus también
sean detectables en el semen. Estos virus incluyen el virus de la influenza, el virus
de la coriomeningitis linfocitica, el virus de la fiebre del flebotomo, el virus de la
cocksackie B, el echovirus, el virus del dengue, el virus del sindrome respiratorio

agudo sistémico, el parvovirus, el virus de la viruela, el virus de la rubéola.?)

La presencia de virus en el tracto reproductivo masculino puede aumentar el riesgo
de adquirir infecciones de transmision sexual y puede reducir la fertilidad
masculina a través de la infeccidon de células madre espermatogoniales o de la
inflamacion local. La infeccion de los espermatozoides podria provocar la
transmision de mutaciones inducidas por virus a las generaciones posteriores,

elevando asi los riesgos de cancer y otros trastornos. (19

La aparicion a finales de diciembre de 2019 del nuevo coronavirus SARS-CoV-2
presupone una nueva interrogante a la comunidad cientifica: ;puede el nuevo virus
afectar las células reproductoras masculinas e interferir en la fertilidad masculina?
El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision bibliografica sobre la
potencialidad del nuevo coronavirus de persistir en el semen, afectar las células

reproductoras masculinas y por ende su fertilidad.

Método

Se realiz6 una busqueda bibliografica en la base de datos PubMed a partir de los

siguientes términos: virus and fertility; coronavirus and semen; coronavirus and
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testi y coronavirus and angiotensin. Se consultaron 30 articulos originales, de los

cuales 24 correspondian a los Ultimos 5 anos.
Analisis de la informacion

SARS-CoV-2 0 2019-nCoV, un nuevo coronavirus reportado a fines de diciembre de
2019 en Wuhan, China, se ha extendido por todo el mundo con mas de 1 millén de
casos de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) reportados. Los nuevos
desarrollos en virologia molecular e inmunobiologia del SARS-CoV-2 mejoran
nuestra comprension sobre la prevencion, el manejo y los posibles efectos a largo
plazo de COVID-19.(1:12,13)

Similar al sindrome respiratorio agudo severo (SRAS-CoV) en 2003 y al sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS) en 2012, la infeccion por COVID-19 causa
una serie de enfermedades respiratorias, lo que indica que el virus probablemente
infecta las células epiteliales respiratorias y se propaga principalmente a través
de tracto respiratorio. Su transmision se produce predominantemente a través de
gotitas de saliva y por contacto. Ademas, la incidencia de manifestaciones
gastrointestinales menos comunes como diarreas, nauseas y vomitos, junto con la
deteccion de virus en las muestras de heces, implica la infeccion gastrointestinal
viral y la ruta de transmision fecal-oral como posibilidades.('41%) Recientemente,
dos estudios han planteado que el 2019-nCoV podria propagarse sexual o
verticalmente y presentar riesgos para el feto y el recién nacido.('®:) Aunque la
transmision viral ocurre predominantemente a través de gotitas respiratorias, el
SARS-CoV-2 se ha aislado en muestras de sangre y heces de pacientes con COVID-
19, lo que plantea preguntas sobre la eliminacion viral en otros fluidos corporales,

incluido el semen, asi como modos alternativos de transmision. (2

El tracto reproductor masculino y 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
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inmune dentro del testiculo. 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. '8 Anteriormente, Xu J y otros?% reportaron patologia
testicular después de la autopsia realizada a seis hombres que murieron por
complicaciones del SARS-CoV. Los autores encontraron una destruccion
generalizada de las células germinales y los espermatozoides, en un contexto de
infiltrado inflamatorio complejo. Aunque no pudieron aislar una firma genémica
del propio SARS-CoV, postularon que el SARS-CoV causaba orquitis y deterioro

reproductivo.

El SARS-CoV es como el primo del 2019-nCoV. Investigaciones anteriores también
han postulado el posible dano de los testiculos en pacientes con SARS-CoV y los
efectos del mismo en la espermatogénesis. Sus hallazgos sugirieron que la orquitis
es una complicacion y que la espermatogénesis podria verse afectada después de
la infeccion. Los datos clinicos actuales muestran que una gran proporcion de
pacientes del 2019-nCoV son adultos jovenes e incluso nifos, por lo que el daho
testicular potencial causado por el virus puede existir como una complicacion
tardia. Sin embargo, hay informacion limitada disponible sobre la participacion de

los 6rganos reproductivos en pacientes infectados con 2019-nCoV. 20:21.22)

Similar al SARS-CoV, la entrada viral en las células diana por SARS-CoV-2
probablemente esta mediada por la interaccion entre la proteina del pico viral (S)
y la enzima convertidora de angiotensina celular 2 (ECA2). ECA2 se expresa en
multiples sistemas de organos, incluidas las células alveolares tipo Il de los
pulmones, el intestino, el corazdn, los rifones y los testiculos. La serina proteasa
transmembrana 2 (SPTM2) parece cebar la proteina S para mejorar la entrada viral
mediada por ECA2. Curiosamente, la expresion de TMPRSS2 se identifica en las
células epiteliales prostaticas, con una expresion aberrante asociada con la
tumorogénesis. La evidencia bioinformatica reciente resena que la ECA2, es un

objetivo para la infeccion 2019-nCoV, y se enriquece predominantemente en los
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testiculos humanos, lo que plantea la cuestidon urgente de la transmision sexual

viral y la transmision paterna. (@324

El gen de la ECA codifica tanto una isoenzima somatica, 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. Se ha demostrado que la
ECA testicular desempena un papel esencial en el control del sistema reproductor
masculino por la infertilidad de ratones deficientes en la isoforma testicular de la
ECA, pero repleta de ECA somatica. Un homdlogo de ECA, denominado ECA2 o
ECAH, que ha sido clonado recientemente, se expresa mas altamente en el
corazon, el rinén y los testiculos, lo que implica la enzima en la funcidn

cardiovascular y reproductiva. (25:26:27)

La espermatogénesis de los mamiferos es un proceso de diferenciacion celular
coordinado y dinamico respaldado por la autorrenovacion y la diferenciacion de las
células madre espermatogoniales. Se controla estrictamente en un microambiente
de nicho especial en tubulos seminiferos testiculares. Las células de Sertoli son el
Unico tipo de célula somatica en los tubulos e interactian directamente con las
células espermatogénicas para controlar la diferenciacion de las células
espermatogénicas a través de la sefalizacion paracrina. Las células intersticiales
de Leydig estan adyacentes a los tubulos seminiferos y producen testosterona en
presencia de hormona luteinizante para apoyar la diferenciacion de células
espermatogénicas. Las anormalidades funcionales en las células germinales
masculinas o estas células somaticas de soporte causan falla espermatogénica e

infertilidad masculina.

La expresion de ECA2 en espermatogonias, células de Leydig y Sertoli y la expresion
de TMPRSS2 en espermatogonias y espermatidas sugieren un alto potencial de
infeccion por SARS-CoV-2 en testiculos humanos. Ademas, el analisis de

seudotiempo proporciona la trayectoria del desarrollo de células germinales
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masculinas y sugiere ademas que la espermatogénesis se interrumpiria si la

espermatogonia se infectara y daiara por el SARS-CoV-2.(25:28)

Segln Zhengpin W'y otros,? para caracterizar ain mas las células positivas para
ECA2 en los testiculos humanos, han realizado un analisis de enriquecimiento de
ontologia génica para determinar qué procesos biologicos se enriquecieron dentro
de las espermatogonias o las células de Leydig y Sertoli, mediante la comparacion
de células positivas para ECA2 con células negativas para ECA2. Ellos encontraron
que 24 términos asociados con la reproduccion y transmision viral se enriquecieron
positivamente en espermatogonias positivas para ECA2 e incluyeron la expresion
génica viral (Nup133, Polr2a, Jun, Ranbp2, Rpl12, Eif3l, Rpl3, Rpl4, Rps19, Rps2,
Nup85) , regulacion positiva de procesos virales (Top2a, Rsf1, Ppia, Chmp2a,
Nucks1, Trim11, Polr2b, Nelfb, Chd1, Nelfcd, Tsg101), latencia viral, regulacion
positiva de la liberacion viral de la célula huésped, ciclo de vida viral, traduccion
viral , replicacion del genoma viral y gemacion viral. En contraste, hubo varios
términos relacionados con la reproduccion masculina que disminuyeron en la
espermatogonia positiva para ECA2 e incluyen la generacion de gametos
masculinos (Adcy10, Mettl3, Rnf8, Cdc42, Sycp1, Dazl, Etv5, Ythdc2, Tex14, Rec8,
Morc1, Meioc, Sun1, Taf7l, Ybx2, Nanos3, Ddx4, Syce3), diferenciacion
espermatida (Spag16, Cfap157, Spo11, Oca2, Rfx2, Pygo1, Ttc26, Catsper4),
fertilizacion (Nectin2, Plb1, Cct7, Npm2, Nct2, Nct2, Nct2, Nct2 , Tdrkh, Mael,
Izumo1, Spag8, Cd9, Tnp2), motilidad de los espermatozoides (Hist1h1t, Sord,
Anxab, Slc22a16, Cfap44, Slirp), capacidad de esperma (Pebp1, Catsperd, Slc26a6,
Catsper3), reconocimiento de esperma-esperma, reaccion acrosomica,
condensacion de cromatina espermatica y meiosis masculina. Por lo tanto, el SARS-
CoV-2 puede atacar directamente a la espermatogonia positiva para ECA2 y alterar

la espermatogénesis.

Ademas, se compararon en el mismo estudio de Zhengpin W y otros?? las
caracteristicas de las células de Leydig/Sertoli positivas para ECA2 con las células

negativas para ECA2. El analisis de enriquecimiento document6 que los términos
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relacionados con la unién celular y la inmunidad se enriquecieron en células
positivas para ECA2, incluida la organizacién de la union celular (Ace2, Flcn, Whrn,
Mtdh, Rhoa, Ctnnatl), inmunidad mediada por leucocitos (Mlec, Kpnb1, Sptan1,
Prss3, Pafah1b2, Kcmf1), superficie celular (Ctsv, Sparc, Ptn, Hspa5, Phb2, App),
zona de contacto entre células (Cxadr, Ctnnb1, Cdh2, Pcdh9, Dlg1, Gja1),
secretorio granulo, activacion celular, proceso efector inmune, y exocitosis. Por
lo tanto, el SARS-CoV-2 puede replicarse y transferirse a través de uniones célula-
célula. Por el contrario, algunas mitocondrias y los términos relacionados con la
reproduccion no se enriquecieron en las células negativas a ECA2, incluida la
matriz mitocondrial, la envoltura mitocondrial, la expresion del gen mitocondrial
(Mrps18a, Mrpl21, Qrsl1, Mterf2, Coa3, Mrpl58, Hars, Mto1, Rcc1l), mitocondrial
terminacion traslacional, actividad activadora de ATPasa, fertilizacion,
diferenciacion espermatica, capacitacion espermatica, motilidad espermatica y
reconocimiento de dvulos espermaticos. Estos datos sugieren que las células de
Leydig/Sertoli positivas para ECA2 tienen un potencial menor para apoyar la

espermatogénesis.

La transmision sexual podria ser una parte fundamental de la prevencion de la
transmision, especialmente teniendo en cuenta el hecho de que el SARS-CoV-2 se
ha detectado en el semen de pacientes en recuperacién. La abstinencia o el uso
del condon pueden considerarse medios preventivos para estos pacientes. Ademas,
vale la pena senalar que existe la necesidad de realizar estudios que supervisen el
desarrollo fetal. Por lo tanto, evitar el contacto con la saliva y la sangre del
paciente puede no ser suficiente, ya que la supervivencia del SARS-CoV-2 en el
semen de un paciente en recuperacion mantiene la probabilidad de infectar a

otros. (0

Conclusiones

La presencia de virus en el semen puede ser mas comln de lo que se entiende

actualmente como potencialidad de dano reproductivo, y no se debe suponer que
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los virus tradicionales de transmision no sexual estan totalmente ausentes en las
secreciones genitales. Los estudios sobre deteccion viral y persistencia del semen
son beneficiosos para la practica clinica y la salud publica, ademas de la
trascendencia de dichos estudios en el desarrollo fetal, especialmente en lo que
respecta a virus que pudieran causar una alta mortalidad o morbilidad, como es el
SARS-CoV-2.
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