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RESUMEN

Introduccion: Afinales de 2019 en Wuhan (China), surgié un nuevo coro-
navirus altamente contagioso, denominado SARS-CoV-2 (sindrome agudo
respiratorio severo). A medida que fue avanzando la pandemia, hemos
empezado a conocer al virus que nos enfrentamos, pero en varios aspec-
tos atn no se han podido sacar conclusiones determinantes.

Objetivos: Realizamos una revision bibliografica de lo que se sabe, hasta
el momento, sobre la relacién entre el Covid-19 y la Andrologia. Nuestro
objetivo es analizar la relacion entre el covid-19 y el testiculo, el semeny
como influye en las hormonas sexuales masculinas.

Material y métodos: Se realizé una bisqueda exhaustiva de la literatura
en la base de datos de PubMed, sobre trabajos que abordan covid-19 y
andrologia durante el periodo de pandemia. Todos los trabajos presentan
un tamafio muestral pequefio y con corto tiempo de seguimiento, por lo
que es dificil sacar conclusiones al momento.

Conclusiones: No hay informacién contundente para afirmar que el virus
se encuentra en el semen y que puede transmitirse por via sexual. Por lo
tanto, no estéa establecido el uso obligatorio de preservativo durante la
pandemia. Al presente, no hay evidencia directa para confirmar que el
COVID-19 causa lesion testicular, que conduce al hipogonadismo y a la
esterilidad, pero no se debe ignorar el riesgo potencial.

Palabras clave: Andrologia, Fertilidad masculina, covid-19.

ABSTRACT

Introduction: at the end of 2019 in Wuhan (China), a new highly conta-
gious coronavirus emerged, called SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome). As the pandemic moved forward.we have begun to get to know
the virus that we are facing, but in several aspects it has not yet been
possible to draw decisive conclusions. That is why we carried out a biblio-
graphic review of what is known to date about the relationship between
Covid-19 and Andrology.

Objectives: Our goal is to analyze the relationship between Covid-19 and
the testicle, semen and how it influences male sex hormones.

Materials and methods: a comprehensive literature search was conduc-
ted in the PubMed database, on papers addressing Covid-19 and andro-
logy during the pandemic period. All the studies show a small sample
size and a short follow-up time, so it is difficult to draw conclusions at
the moment.

Conclusions: there is no conclusive information to state that the virus
is found in semen and can be transmitted sexually. Therefore, the man-
datory use of condoms during the pandemic is not established. So far
there is no evidence to confirm that COVID-19 causes testicular injury
leading to hypogonadism and infertility, but the potential risk should not
be ignored.
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INTRODUCCION
A finales de 2019 en Wuhan (China), surgi6 un

nuevo coronavirus altamente contagioso, denomi-
nado SARS-CoV-2 (Sindrome agudo respiratorio

severo).

Se declar6é como pandemia, por la OMS, el 11 de
marzo de 2020."2

A medida que fue avanzando la pandemia, hemos
empezado a conocer al virus que nos enfrentamos,
pero en varios aspectos aun no se han podido sacar
conclusiones determinantes. Es por ello que realiza-
mos una revisién bibliogréfica de lo que se sabe hasta
el momento sobre la relacién entre el covid-19 y la

andrologia.
Nuestro objetivo es analizar la relacién entre:
* Covid-19 y el testiculo.
* Covid-19 y el semen.

*  Covid-19 y hormonas sexuales masculinas.

MATERIALESY METODOS

Se realiz6 una bisqueda exhaustiva de la literatura en
la base de datos de PubMed sobre trabajos que abordan

covid-19 y andrologia durante el periodo de pandemia.

Un revisor realizé una seleccién de los titulos y
los resimenes, basados en los objetivos de esta revi-
si6n. El mismo investigador revisé, de forma inde-
pendiente, la version de texto completo de los articu-

los para confirmar su elegibilidad para la inclusién.

RESULTADOS
Covid-19y su relacion con el testiculo

El angiotensinégeno es una glicoproteina sinteti-
zada principalmente por el higado que, por medio de
la renina, se convierte en angiotensina I. Luego, por
medio de la ECA (Enzima Convertidora de Angio-
tensina), se transforma en angiotensina II, que se-
gun a qué receptor se una va a cumplir determinada
funcién. Por ejemplo, cuando se une al receptor 1,
cumple la funcién mas conocida de la angiotensina
IT, que es la de vasoconstriccién; ademads, estimula la
liberacién de aldosterona para la reabsorcién de agua

y sodio, y asi elevar la presién arterial. La enzima que
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a nosotros nos importa esta vez es la ECA2 (Enzima
Convertidora de Angiotensina II), que su principal
funcién es convertir la angiotensina II en angioten-
sina 1-7 para regular negativamente el SRAA (siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona) para lograr un
equilibrio, ya que la angiotensina 1-7 genera, princi-
palmente, vasodilatacién.?

La ECA2 se encuentra en la membrana plasmati-
ca, principalmente en los pulmones, corazén, intesti-
no, rifiones, testiculos, entre otros. Se coexpresa junto
a la serina proteasa transmembrana 2. Ambas per-
miten la entrada del covid-19 al interior de la célula
por el siguiente mecanismo: la proteina S (Spike) del
covid-19 se une a la ECA2, que la utiliza de receptor.
Una vez unida, la proteasa transmembrana modifica
esa unién de una manera que permite la fusién entre
la membrana viral y la membrana celular del indivi-
duo. De esta forma, el virus puede ingresar a la célula
humana. Este es el mecanismo planteado por el cual
se cree que el virus puede ingresar al testiculo.?

*SARS-CoV-2: origen, estructura, replicacién y
patogénesis. José¢ Eduardo Oliva Marin. Abril de 2020

En el trabajo publicado por Kharbach Youssef 'y
Khallouk Abdelhak, se comenta que hay alrededor
de 27 virus con capacidad de ingresar al testiculo y
alterar su funcién. Entre los mds conocidos estin el
zika, el paramixovirus (el virus que provoca paperas),
el HIV y el SARS- CoV-1. E1 SARS.CoV-2, o sea
el actual coronavirus, tiene una estructura 85% idén-
tica al SARS-CoV-1, por lo cual se cree que puede
ingresar al testiculo con el mismo mecanismo que
utiliza el SARS.CoV-1. Sin embargo, el covid-19
tiene entre 10 a 20 veces mds afinidad por el ECA2

que utiliza como receptor celular.

Los dos mecanismos de dafo testicular que este

trabajo plantea son:

* La temperatura alta persistente: puede gene-
rar un dafio en la barrera hematotesticular y,
como consecuencia, dafiar la funcién testicu-
lar, tanto la produccién de testosterona por las

células de Leydig como la espermatogénesis.

* Daio testicular producido por orquitis au-
toinmune, secundaria a la reaccién generada

por el virus.>®
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Otro trabajo de Yang, M y colaboradores, utili-
zaron microscopia electrénica, inmunohistoquimica
y RT-PCR para detectar COVID-19 en el tejido
testicular de 12 pacientes postmortem. La media de
edad fue de 65 afios. Se observé que dos pacientes
tenian danos leves de las células de Sertoli; 5 pa-
cientes, daflo moderado; y 4, graves. Con respecto
a las células de Leydig, se vio que los pacientes que
padecian covid-19 tenian una cantidad significativa-
mente menor que en el grupo control (pacientes que
se habian realizado una orquiectomia por diferentes
causas). Por PCR se detecté virus solamente en 1 de
los 12 pacientes. Con respecto a esto, dijeron que era
un paciente con gran carga viral, que en el testiculo
tenia pocos tibulos seminiferos y mucho tejido fi-
brovascular, por lo que piensan que la PCR positiva
fue tomada de sangre y no de tejido testicular. Por
ultimo, evaluaron 3 de estos 12 pacientes con mi-
croscopia electrénica y no hallaron particulas virales.
La espermatogénesis, en todos los casos, estaba den-

tro del rango normal.’

La publicacién de Chuan Huang y colaboradores
ratifica la teorfa que la entrada del virus al testiculo
es mediante la unién del covid-19 a la ECA2 y la
serina proteasa transmembrana 2, la cual permite la
fusién de membranas que también se expresan en las
espermatogonias y en las cel de Leydig. Por lo tanto,

pueden alterar su funcién secretora y la fertilidad.®

Luego, la carta al editor de Anis Abobaker y Ali
Ahmed Raba recuerda un trabajo del afio 2002, don-
de estudiaron los testiculos de 6 personas fallecidas
por SARS-CoV-1. En las 6 encontraron orquitis,
pero no hallaron virus, por lo que hace pensar que
el dafio es secundario a la respuesta inmunolégica
e inflamatoria, y no por dafio directo sobre el tejido
testicular. Esta teoria sobre el SARS-CoV-1 es apli-
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cable al actual coronavirus, ya que dijimos, anterior-

mente, que tienen una estructura idéntica en el 85%

con el SARS-CoV-1.

Por 1ltimo, con respecto a la relacién del co-
vid-19 y el testiculo, vemos la opinién de la Aso-
ciacién Espafiola de Andrologia, Medicina Sexual y
Reproductiva, de la mano de Ferran Garcia, J. y cola-
boradores, que siguen con la misma linea hasta ahora
planteada, donde creen que la respuesta autoinmune
e inflamatoria generada por el virus altera la barre-
ra hematotesticular, dando lugar a una orquitis que
puede dafiar el tejido testicular. Ellos recomiendan
a todo paciente que vaya a criopreservar espermato-
zoides, ya sea para tratamiento de fertilizacién asis-
tida o por tratamiento oncoldgico, y que le realicen
PCR a las muestras de semen. En caso de detectar
virus, sugieren esperar para repetir el procedimien-
to hasta una vez finalizada la pandemia.” Esto en la
préctica diaria no se realiza, ya que no hay evidencia
clara que justifique esta practica.

Covid-19y el semen

Como datos positivos que relacionan al Covid-19
con el semen, encontramos:

Un estudio chino encabezado por Diangeng Li
evalué el semen de 38 pacientes para identificar la
presencia o no de covid-19. 15 pacientes estaban
en etapa aguda de la infeccion (no aclara si esta-
ban hospitalizados). Se encontré, en 4 muestras de
las 15 obtenidas, presencia de covid-19. Luego, de
23 pacientes recuperados de la infeccién se encon-
tré covid-19 en dos de esas muestras. Por lo tanto,
plantean que esto se debe a una imperfeccién de la
barrera hematotesticular secundaria a la inflamacién
generada por dicho virus.’ Este trabajo fue muy cri-
ticado, ya que es de los pocos que nombran presencia
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del virus en semen. No especifica si la muestra de
semen fue tomada por masturbacién o electroesti-
mulacién; tampoco dice con qué técnica se estudié el
semen para identificar al covid-19. Se interpreta que
el frasco estéril de recoleccién de la muestra podria
estar contaminado por Gotitas de Fligge de los pa-
cientes infectados mientras tomaban la muestra de
semen. Por lo tanto, este trabajo no es una fuente

confiable.'1?

Un estudio retrospectivo de Shufa Zheng y col.
Estudié muestras respiratorias, de materia fecal, sue-
ro y orina de 98 pacientes, donde la media de edad
fue de 55 afios. 22 de ellos tenian enfermedad leve
y 74 pacientes, enfermedad grave. Observaron pre-
sencia de covid-19 en el 100% de las muestras res-
piratorias, 59% en materia fecal, 41% en suero y solo
1.04% en orina, ya que solo se detecté virus positivo
en un solo paciente con enfermedad critica en el dia
10 de la infeccién.” Esto hace creer que también es

una muestra contaminada.

Por otro lado, como datos negativos para la rela-
cién covid-19 y semen, vemos este estudio de Yajun
Ruan publicado en la revista Andrology, el estudio
con mayor tamafio muestral. Evaluaron la presencia
de covid-19 en muestras de orina, secrecién prostéti-
cay semen de pacientes ya recuperados; todas fueron
muestras analizadas por PCR. También evaluaron
la calidad del semen y los niveles de hormonas. En
total eran 74 pacientes con un rango etario de 20
a 50 afios. Fueron divididos, segin la gravedad de
la enfermedad, en leve, moderado, severo y criticos.
También se dividieron, segin el tiempo de recupe-
racién, en menos de 90 dias y méds de 90 dias. En
los resultados, se observaron que todas las muestras
de orina, secrecién prostitica y semen fueron nega-
tivas para covid-19. Con respecto a la calidad del
semen, se detecté que en los pacientes que tuvieron
Covid-19 hubo una disminucién significativa de la
concentracién de espermatozoides total y por ml,
al igual que la movilidad total, en comparacién con
el grupo control. Mis alld de esto, los resultados de
los pacientes que tuvieron covid-19 estdn dentro del
rango normal que se espera para un espermograma.
Por otro lado, habian dividido a los pacientes en los
que se recuperaban en menos de 90 dias y los que
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tardaron mas de 90 dias. Se observé una disminu-
cién estadisticamente significativa de la concentra-
cién total de espermatozoides en el grupo que tardé
mis de 90 dias en recuperarse, en comparacién con
los que tardaron menos.

El perfil hormonal de estos pacientes, fue total-
mente normal. Como conclusion, resuelven que no
hay afectacién urogenital directa en los pacientes en
recuperacién analizados. No se encontré ARN viral
en las muestras estudiadas. A su vez, la calidad del
semen disminuy6 levemente, mientras que los perfi-

les hormonales se mantuvieron normales.1*

Un trabajo publicado en la revista Fertility and
Sterility, liderado por Feng Pan, evaluaron muestras
de semen de 34 pacientes recuperados de covid-19
que tuvieron sintomas leves a moderados. 6 de estos
pacientes, presentaron malestar testicular, sugestivo
de orquitis viral en el momento de la infeccién.

No se detect6 covid-19 en ninguna muestra de
semen después de una mediana de 31 dias entre
la confirmacién de la infeccién hasta la toma de la

muestra.”

Hipotalamo

Estradiol

Hipafisis

Testosterona
Inhibina/activina

LH
& Tubulo
e seminifero
Testosterona y
Testiculo ° T Sy a3 2
"-. - /
. b " /
Célula de Leydig J—u.., %
lulas
Célula de Sertoli g‘; minales

Fuente: Jesiis A. Fermnandez-Tresguerres: Fsiologia humana, de:
www accessmedicina. com
Derechos & MoGraw-Hill Educabion. Derechos Reservados.



Por dltimo, una carta al editor publicada en la
revista Biology of Reproduction, comenta una publi-
cacién que evaluaron el semen de 12 pacientes recu-
perados de covid-19. En ninguna muestra se detect6
Covid-19. También evaluaron los testiculos de un
paciente de 67 afios fallecido por Covid-19 y no en-

contraron virus por PCR.*

Covid-19 y hormonas sexuales masculinas

Un trabajo encabezado por Yajun Ruan habla de
la relacion de las hormonas sexuales y los pacientes
infectados por covid-19. La media de edad de los
pacientes fue de 60 afios. Midieron hormonas sexua-
les en 39 pacientes internados por COVID-19 y las
compararon con 22 internados por otras patologias.
Todas las muestras fueron tomadas por la mafiana
junto al laboratorio de rutina. No se observaron di-
ferencias significativas entre los grupos en compa-
racion.

También los dividieron segin la severidad de la
infeccién. A los leves y moderados los pusieron en el
mismo grupo llamado “Moderado”, el cual represen-
taba a 20 pacientes. Bajo el titulo de “Severo” estaban
los que tenian enfermedad severa y critica, que eran un
total de 19 pacientes. Observamos que no hay ningu-
na diferencia estadisticamente significativa en el valor
de testosterona, FSH (hormona foliculoestimulante),
LH (hormona luteinizante), prolactina, estradiol y re-
lacién testosterona/LLH entre el grupo con enferme-

dad severa y los que tienen enfermedad moderada.

A estos mismos pacientes los dividieron segun el
tiempo de infeccién. Si tenian covid-19 por mais de
50 dias, estaban en el grupo de “Positivos por largo
tiempo”; si la infeccién duré menos de 50 dias, esta-
ban en el grupo de “Normales” (se consideré desde
que comenzaron los sintomas hasta que el hisopado
nasofaringeo fue negativo por PCR). Solo se observé
resultado significativo en los pacientes de infeccién

por largo tiempo, tenian menor nivel de estradiol.

Concluyen que los hombres infectados por Co-
vid-19: la mayoria de las hormonas sexuales perma-
necen dentro de los rangos de referencia. Y no se
observaron asociaciones significativas entre los nive-

les de testosterona y la duracién o gravedad de la
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enfermedad. Un dato importante a destacar es que,
en este trabajo, a dos pacientes a quienes también
les midieron las hormonas no los incluyeron en el
estudio porque finalmente fallecieron, pero observa-
ron niveles de testosterona bajos: 0,51 y 0,45 ng/ml

respectivamente.'’

Para finalizar con la revisién, en el trabajo de
Rastrelli, G., realizado en la ciudad de Lombardia,
se midié testosterona total y libre, LH y globulina
fijadora de hormonas sexuales en 31 pacientes inter-
nados por covid-19. Los dividieron en 4 grupos se-
gun su gravedad: los que estaban internados en sala
general, los que fueron a terapia intermedia, los que
necesitaron UTT (unidad de terapia intensiva), que
estaban todos con asistencia respiratoria mecdnica;
y los que fallecieron.”Ellos graficaron, que tanto la
testosterona total como la libre, descienden a medida

que se agrava la enfermedad.
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También observaron que la testosterona total y
libre desciende sus valores de manera significativa a

medida que la infeccién por covid-19 empeora.’®
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Rango de referencia Sala n=21 UTIM n=6 UTI/ fallecidos n=4 P
Testosterona total 8.6-29 8.8 (4.1-16.2) 5.0 (1.8-7.6) 1.0 (0.2-1.9) 0.005
(nmol/L)
Testosterana libre cal. <225 146.5 (93.8-287.0) | 118.0 (40.8-133.5) 17.5 (5.8-37.0) 0.006
(pmol/L)
SHBG (nmol/L) 18.3-54.1 35.6(22.0-59.0) | 24.0(19.6-37.4) 21.3(12.2-39.6) 0.159
LH (U/L) 1.786 6.6 (4.6-9.6) 16.3 (7.9-20.3) 11.2(9.0-19.3) 0.043

Concluyen que obsevaron disminucién estadisti-
camente significativa de testosterona total y libre en
pacientes con enfermedad mds grave y que la tes-
tosterona total y libre, pueden ayudar a predecir el
riesgo de infeccién mortal por COVID-19.%

CONCLUSION

Todos los trabajos presentan un tamafio muestral
pequeiio y corto tiempo de seguimiento, por lo que
es dificil sacar conclusiones al momento.

170

No hay informacién contundente para afirmar que
el virus se encuentra en semen y puede transmitirse
por via sexual. Por lo tanto, no estd establecido el uso
obligatorio de preservativo durante la pandemia.

Al presente, no hay evidencia directa para con-
firmar que el COVID-19 causa lesion testicular que
conduzca al hipogonadismo y a la esterilidad, pero

no se debe ignorar el riesgo potencial.
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