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Resumen

Introduccion: El hallazgo en testiculo del receptor
y la proteina transportadora del virus SARS-CoV-2, el
aislamiento social preventivo obligatorio durante 2020
y la inmunizacién, nos condujeron a evaluar el efecto
de la pandemia COVID-19 sobre las variables seminales
de varones que consultaron al laboratorio.

Materiales y métodos: Disefio experimental analitico,
observacional y retrospectivo. Se analizaron las variables
seminales del espermograma y los valores cinéticos
mediante un sistema computarizado, en 409 muestras
de semen de pacientes que concurrieron al laboratorio
durante abril-diciembre 2019 y abril-diciembre 2021. Los
pacientes COVID positivos fueron estratificados segin
el tiempo transcurrido desde la enfermedad en tres
grupos: menos de 3 meses (fase aguda), 4-12 meses y
mas de 1 aflo.

Resultados: Se hallé diferencia significativa
(p=0.013) en el recuento total de espermatozoides/
eyaculado en el grupo COVID positivo con respecto
al grupo prepandemia y COVID negativo (Mediana
(Q1-Q3): 67.49 (26.42-139.44) vs. 102.48 (43.86-197.05)
y 96.72 (38.22-189.27). Al estratificar el grupo COVID
positivo segtn el tiempo transcurrido desde la en-
fermedad, la disminucién significativa (p= 0.038) fue
durante la fase aguda, recuperandose en el tiempo
hasta llegar a valores similares a los grupos prepan-
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demia y COVID negativo. El aislamiento social y la
vacunacién no tuvieron efectos significativos en las
variables seminales.

Discusion: El estudio evidencié cambios reversibles
en la funcién testicular reflejado por la disminucién de
los espermatozoides en el total eyaculado de pacientes
que habian tenido COVID-19. Estos cambios parecen
estar relacionados con la fiebre y la inflamacién y no a
causa de la infeccién por el virus.

Palabras claves: COVID 19, semen, vacunas, pandemia

Abstract
Effects of the COVID-19 pandemic on seminal quality

Introduction: The discovery of the presence of the
SARS-CoV-2 receptor and carrier protein in the testicles,
along with the mandatory preventive social isolation
during 2020 and subsequent immunization, prompted
us to evaluate the effect of the COVID-19 pandemic on
seminal variables in males seeking consultation at the
laboratory.

Materials and methods: An analytical and obser-
vational experimental design was employed. Seminal
variables from semen analyses and kinetic values were
analyzed using a computer-assisted sperm analysis
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system in 409 semen samples collected from patients
attending the laboratory between April and December
2019, and April and December 2021. COVID-positive pa-
tients were stratified based on the time elapsed since
the illness into three groups: less than 3 months (acute
phase), 4-12 months, and more than 1 year.

Results: A significant difference (p=0.013) was
found in the total sperm count per ejaculate in the
COVID-positive group compared to the prepandemic
and COVID-negative groups (Median (Q1-Q3): 67.49
(26.42-139.44) vs. 102.48 (43.86-197.05) and 96.72 (38.22-
189.27)). When stratifying the COVID-positive group
based on the time since the illness, the significant
decrease (p=0.038) occurred during the acute phase,
with recovery over time to values similar to the pre-
pandemic and COVID-negative groups. Social isolation
and vaccination did not have significant effects on
seminal variables.

Discussion: The study revealed reversible changes
in testicular function reflected by a decrease in sperm
count in the total ejaculate of patients who had expe-
rienced COVID-19. These changes appear to be related
to fever and inflammation rather than the virus infec-
tion itself.

Key words: COVID 19, semen, vaccines, pandemic

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ La pandemia de COVID-19 es una enferme-
dad causada por el virus SARS-CoV-2 que
comenzdé en el afio 2019.

e Las células del conducto seminifero, las
espermatogonias, las células de Leydig y
las células de Sertoli, han demostrado ex-
presion del receptor viral (ACE-2).

¢ Se ha reportado disminucién en la calidad
seminal en la bibliografia consultada.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Se comprobé una disminucién en el nu-
mero total de espermatozoides en nuestra
cohorte de pacientes de Buenos Aires, que
concuerda con lo informado por otros au-
tores.

e El cambio es reversible una vez atravesada
la enfermedad.
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* No se alteraron las variables cinéticas.

e Las vacunas aplicadas en nuestro pais no
afectaron la calidad seminal.

¢ El aislamiento social preventivo obligatorio
no tuvo consecuencias en las variables del
espermograma.

La pandemia de COVID-19, conocida también
como pandemia de coronavirus, causada por
el virus SARS-CoV-2%, fue declarada por la OMS
como una emergencia de salud publica de im-
portancia internacional?. El virus se transmite
generalmente de persona a persona a través de
pequenas gotas de saliva, conocidas como gotas
de Fliigge, que se emiten al hablar, estornudar,
toser o respirar?. Es discutida su transmisién por
via seminal ya que no hay suficiente evidencia
que la sustente*, aunque algunos autores han
detectado carga viral en semen®®.

El SARS-CoV-2 infecta a las células humanas
uniendo su glicoproteina Spike (S) a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) de la cé-
lula huésped”®. Tras la formacién del complejo
proteina S/ACE2, la serina-proteasa transmem-
brana-2 (TMPRSS2) se activa proteoliticamente
y permite la entrada del virus al interior de la
célula’. Por lo tanto, las células en las que ACE-
2 y TMPRSS2 estén presentes son las mas pro-
pensas a la infecciéon por SARS-CoV-2%°. Se ha
planteado la hipdtesis de que el sistema repro-
ductor masculino es un objetivo potencial para
el SARS-CoV-2, ya que las células del conducto
seminifero, las espermatogonias, las células de
Leydig y las células de Sertoli, cuatro tipos prin-
cipales de células testiculares, muestran alta ex-
presién de ACE-2'%'2, A su vez, se han reportado
molestias en el escroto relacionadas con la or-
quitis viral durante la infeccién por COVID-19%,
deterioro en la histologia testicular, incluidos
cambios morfoldgicos en las células de Sertoli,
pérdida y desprendimiento de las células tubu-
lares, reduccién en el numero de células de Le-
ydig y linfocitosis leve, lo que sugiere lesiones
testiculares durante el curso de la enfermedad®.

Por otro lado, la pandemia ha tenido efecto
social, sicolégico y econdémico disruptivo. Du-
rante 2020 y parte de 2021 se cerraron colegios y
universidades en mas de 124 paises. Aproxima-
damente un tercio de la poblacién mundial fue
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confinada y se impusieron fuertes restricciones
a lalibertad de circulacién, lo cual condujo a una
reduccién de la actividad econdémica y social,
que podria haber tenido consecuencias sobre la
funcién reproductiva.

A lo largo de la historia, la percepcién de las
personas hacia la vacunacién ha sido controver-
sial, hay quienes aceptan lo que las autoridades
sanitarias recomiendan y quienes alegan inten-
ciones ocultas detras de la inmunizacién. La va-
cuna contra el SARS-CoV-2 no ha sido la excep-
cién®, mas alin, considerando que esas vacunas
tuvieron una autorizacién de uso de emergencia.
Diaz y col. utilizando un buscador de tendencia
en Google, con el objeto de identificar la preocu-
pacién publica por los efectos secundarios de las
vacunas, encontraron un aumento significativo
de “COVID-19 y fertilidad”, lo que sugiere una po-
sible causa de rechazo®.

Nuestro objetivo fue evaluar el efecto de la
pandemia COVID-19 sobre las variables semi-
nales de varones que consultaron al laboratorio
de Fertilidad Masculina del Hospital de Clinicas
José de San Martin.

Materiales y métodos

Diseflo experimental analitico, observacional, retros-
pectivo.

Se estudiaron 409 varones que concurrieron al Labora-
torio de Fertilidad Masculina del Hospital de Clinicas José
de San Martin, durante el periodo abril-diciembre 2019
(prepandemia n=178) y abril-diciembre 2021 (n=231) con
solicitud de estudio seminal. No se incluyeron los con-
troles pos-vasectomia ni los pacientes con agenesia de
vesicula seminal y conducto deferente.

Las variables volumen, pH, viscosidad, licuefaccién,
numero de espermatozoides, morfologia, vitalidad y mo-
vilidad espermatica se analizaron seguin estandarizacién
OMS™Y% y los valores cinéticos de velocidad curvilinea
(VCL), velocidad lineal (VSL), velocidad promedio (VAP), li-
nealidad (LIN), rectitud (STR), amplitud lateral de la cabe-
za (ALH), oscilacién (WOB), frecuencia del batido flagelar
(BCF) mediante un sistema computarizado de andlisis de
semen CASA (SCA Microptic)®.

Durante el periodo marzo 2020-2021, el laboratorio de
fertilidad, perteneciente a la Universidad de Buenos Aires,
permanecio cerrado para la atencién de pacientes. Una vez
habilitado al puiblico, en el interrogatorio preanalitico rea-
lizado a los pacientes se dejaba constancia si habian su-
frido COVID y en caso positivo se registraba la fecha de la
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infeccién por SARS-CoV-2. Todos los datos reportados por
los pacientes fueron validados en el Sistema Integrado de
Informacién Sanitaria Argentino (SISA) del Ministerio de
Salud de la Nacién, del cual también se registré informa-
cién sobre el esquema de vacunacién del paciente.

El presente trabajo conté con la aprobacién del Comité
de Etica del Hospital de Clinicas José de San Martin, Bue-
nos Aires, Argentina.

De los 231 pacientes que concurrieron en el periodo
2021, el 45% (n=104) estuvo expuestos al virus. A su vez
los pacientes COVID positivos fueron estratificados segiin
el tiempo transcurrido desde la enfermedad, en tres gru-
pos: fase aguda, menos de 3 meses (n: 29), de 4-12 meses
(n:47) y mas de 1 afo (n:28).

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se llev6 a cabo con el programa
estadistico MedCalc versién 20 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2021). Para
comparar las variables categéricas, se empleé la prueba
de Chi-cuadrado y los resultados se expresaron en %.
Para las variables cuantitativas, se analizé el desempefio
de distribucién normal mediante la prueba de Shapiro-
Wilk y la homogeneidad de la varianza mediante el Test
de Levene, supuestos que no fueron cumplimentados, por
lo cual se recurrié a la prueba no paramétricas de Kruskal
Wallis. Las variables cuantitativas se expresaron con la
mediana y el intervalo intercuartilico (Q,-Q,). Se conside-
r6 como significativo p<0.05.

Resultados

Las caracteristicas etarias de los varones de
cada grupo no mostraron diferencia estadistica-
mente significativa; prepandemia 37 anos (31-
42); COVID negativo 37.5 anos (31-42) y COVID
positivo 35.5 anos (31-42) (p= 0.89). Tampoco el
periodo de abstinencia sexual, con una mediana
de 4 dias en los tres grupos, con un minimo de
2 y un maximo de 7 dias, algo esperable ya que
los estudios se llevaron a cabo segn estandari-
zacion OMS. El 70% de los pacientes que concu-
rrieron durante el periodo 2021 habian recibido
al menos una primera dosis de vacunacién al
momento de realizar el espermograma. La dis-
tribucién de las vacunas recibidas se muestra en
la Figura 1.

En las variables cualitativas no se hallaron di-
ferencias significativas (Tabla 1) y en las cuanti-
tativas se hallé diferencia significativa (p=0.013)
en el recuento total de espermatozoides/eyacu-
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Figura 1 | Distribucion de las vacunas aplicadas a los pacientes que concurrieron a realizar el estudio de semen durante el afio 2021
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Tabla 1 | Variables cualitativas estudio inicial macroscpico del semen

Variable Prepandemia % COVID negativo % COVID positivo %
Aspecto Opalescente 60.6 67.2 60.6
Ligeramente opalescente 26.3 22.7 24.0
NS (p=0.68) Translucido 13.1 10.2 15.4
Color Amarillento 37.7 37.5 34.6
Blanco 1.1 0.0 1.0
NS (p= 0.78) Blanquecino 61.2 62.5 64.4
Licuefaccion Completa 95.4 97.7 98.1
NS (p=0.63) Incompleta 4.6% 2.3 1.9
Viscosidad Normal (< 2 cm) 70.3 74.2 69.2
Ligeramente aumentada 4.6 5.5 9.6
Aumentada 19.4 16.4 16.3
NS (p=0.66) Muy aumentada (>4 cm) 5.7 3.9 4.8

lado en el grupo COVID positivo con respecto al
grupo prepandemia y COVID negativo (Tabla 2).
Al estratificar el grupo COVID positivo segtin el
tiempo transcurrido desde la enfermedad al mo-
mento del estudio, la disminucién significativa
del recuento total de espermatozoides (p=0.038)
se hallé en la fase aguda y la variable se recupe-
raba en el tiempo hasta llegar a valores simila-
res a los grupos prepandemia y COVID negativo
Figura 2.
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De las variables cinéticas estudiadas con un
sistema CASA, la tnica que mostré diferencia
estadistica significativa fue la amplitud lateral
de la cabeza (ALH) p=0.008, del grupo prepande-
mia con respecto a los pacientes que concurrie-
ron en 2021.

Al comparar el recuento total de esperma-
tozoides de los pacientes COVID negativos va-
cunados vs. los no vacunados, no se observd
diferencia significativa, 86.02 x 10° esp/eyac
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Tabla 2 | Resumen de las variables cuantitativas en los tres grupos de pacientes, prepandemia, COVID negativo y COVID positivo

Variable Prepandemia COVID negativo COVID positivo
Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)

Volumen (ml) 2.5 (1.7-3.4) 2.5 (1.7-3.3) 2.3 (1.3-3.1)

NS (p= 0.097)

Concentracion (10° esp/ml) 44.3 (19.8-81.2) 40.3 (17.4-79.7) 38.8 (16.7-64.5)

NS (p= 0.46)

N° total esper (10° esp/eyac) 102.48 (43.9-197.0) 96.72 (38.2-189.0) 67.49 (26.4-139.0)

**p=0.013 *x

Moéviles (%) 45.5 (30.8-59.9) 44.6 (29.6-62.1) 44.8 (28.0-57.4)

NS (p=0.83)

Moviles progresivos (%) 33.9 (21.2-50.0) 38.9 (24.95-54.75) 42.7 (23.3-52.2)

NS (p=0.26)

Moéviles progresivos rapidos (%)
NS (p=0.70)

Moviles progresivos rapidos totales

**p=0.024 (10%eyac)
Moviles progresivos totales
NS (p=0.38) (10%eyac)

13.3 (6.8-21.8)

15.99 (3.64-31.12)

38.42 (11.47-74.81)

13.5 (7.3-21.4)

14.65 (3.26-32.35)

42.36 (13.50-87.15)

11.3 (4.8-22.9)

7.60 (1.67-22.35)

* %

33.47 (11.19-60.12)

Vivos (%) 76 (65-85) 78 (66-88) 78 (68-87)

NS (p=0.09)

Vivos totales (vivos/eyac) 79.31(27.12-150.48) 73.29(31.01-153.10) 52.64(18.55-109.32)
**p=0.027 *x

Formas normales (%) 7 (4-11) 7 (5-12) 7 (3-10)

NS (p=0.23)

Formas normales totales (N/eyac) 7.14 (2.43-18.30) 8.24 (1.82-20.17) 5.17 (0.66-11.39)
**p = 0.010 *x

VCL moviles (um/s) 46.57 (38.05-55.60) 44.21 (37.08-52.36) 43.93(35.07-51.43)
NS (p=0.15)

VSL moviles (um/s) 25.40 (19.35-31.29) 23.37 (19.38-28.38) 23.72(16.97-29.06)
NS (p=0.26)

VAP moéviles (um/s) 33.55 (26.97-39.78) 31.38 (26.58-36.88) 30.79(24.66-37.20)
NS (p=0.14)

LIN moviles (%) 50.89(45.16-55.46) 50.70(43.65-56.35) 49.27(45.74-57.2)
NS (p=0.88)

STR moviles (%) 69.12(64.40-73.05) 69.05(63.39-75.05) 68.30(64.76-73.88)
NS (p=0.94)

WOB moéviles (%) 70.36(67.02-73.67) 70.16(65.95-74.74) 70.66(66.32-73.19)
NS (p=0.98)

ALH moviles (um) 1.985 (1.78-2.39) 1.90 (1.64-2.248) 1.86(1.653-2.215)
***p=0.008 *kk

BCF moviles (Hz) 5.68 (4.87-6.83) 5.81 (5.07-6.56) 5.80 (4.58-6.71)
NS (p=0.79)

esp: espermatozoides; eyac: eyaculado, VCL: velocidad curvilinea, VSL velocidad lineal; VAP: velocidad promedio, LIN: linealidad,
STR: rectitud, ALH: amplitud lateral de la cabeza; WOB: oscilacién, BCF: frecuencia del batido flagelar
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Figura 2 | Recuento total de espermatozoides/eyaculado en los diferentes grupos estudiados: Prepandemia, COVID negativo,
COVID positivo dentro de los 3 meses de la enfermedad, COVID positivo entre 3 y 12 meses de la enfermedad, COVID positivo
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(35.78-169,93) vs 113.60 x 10° esp/eyac (45.26-
201.17) p=0.2701.

Discusion

Diferentes tipos de virus, incluidos el de la gri-
pe, de las parotiditis, Zika, de inmunodeficiencia
humana (HIV) entre otros, tienen la capacidad
de afectar la funcién reproductiva masculina®.
Mas alld de los efectos directos que producen
los virus sobre los testiculos, existen también
efectos indirectos como la inflamacién, la fiebre
y la desregulacién del eje hipotaldmico-hipofi-
sario-gonadal, que puede causar el deterioro de
la secrecién de testosterona o la produccion de
espermatozoides?.

En el ano 2019 un nuevo virus se sumod a esta
lista: el SARS-CoV-2 o COVID-19, siendo obje-
to de debate hasta hoy en dia los efectos que
podria producir a largo plazo sobre la fertilidad
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masculina. Numerosos autores han estudiado
las consecuencias sobre los pardmetros semi-
nales y la mayoria coinciden en que el nimero
de espermatozoides totales y la movilidad pro-
gresiva se deterioran y que luego de un periodo
se recuperan, pero los resultados son variables
en cuanto a vitalidad y morfologia espermati-
ca22»24.

Nuestro laboratorio ha estudiado el efecto de
la pandemia del COVID-19 sobre las variables
seminales en una poblaciéon de pacientes de
Buenos Aires, Argentina, que ha acudido al La-
boratorio de Fertilidad Masculina del Hospital de
Clinicas José de San Martin los afios 2019 y 2021.

En las variables estudiadas, se observé una
disminucién significativa en el recuento total
de espermatozoides durante la fase aguda de
la infeccién?. Al no hallar diferencia en la con-
centracién espermatica ni el volumen eyacula-
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do, podriamos inferir que la produccién testicu-
lar de espermatozoides es la que se encuentra
afectada, lo cual se asociaria al estado febril del
paciente en los primeros dias de la infeccién.
Frente a esta observaciéon y sumado a la baja
evidencia encontrada de la presencia del virus
en el eyaculado podriamos vincular nuestros
resultados a la fisiopatologia de la termorregu-
lacién testicular que se ve alterada junto con la
temperatura corporal, afectando el proceso es-
permatogénico?®. La magnitud de la diferencia
de temperatura, la duraciéon y el momento en la
etapa del ciclo espermatogénico durante el epi-
sodio febril, puede causar efectos variables so-
bre los espermatozoides resultantes?. Carlsen y
col., han reportado que fiebre durante mas de 1
dia, cuando los espermatozoides eyaculados es-
taban experimentando espermiogénesis (9 a 32
dias antes de la eyaculacién) causé alteracién en
las variables espermaticas. Dado que se estima
que el ciclo espermatogénico en humanos es de
aproximadamente 74 dias®®?°, estos hallazgos
sugieren que las secuelas del COVID-19 podrian
durar un ciclo espermatogénico, lo que concuer-
da con nuestros resultados hallados en la fase
aguda.

En la movilidad espermaética no se encon-
traron diferencias como lo evidencia el estudio
de las variables cinéticas. El hallazgo de la dife-
rencia significativa en la ALH, lo interpretamos
como un resultado estadistico sin impacto cli-
nico, y que no se relaciona con la presencia del
virus.

La disminucién en el nimero total de esper-
matozoides con morfologia normal y con movi-
lidad progresiva rapida y vivos totales, es conse-
cuencia de la reduccién de la produccién celular,
y no resultado de un efecto sobre la calidad es-
permatica.

La funcionalidad de las gldndulas anexas,
principalmente vesiculas seminales y préstata,

MEDICINA (Buenos Aires) 2024: 84: 913-921

Articulo original

no se vieron afectadas por la presencia viral, ya
que ni el volumen, pH, licuefacciéon ni viscosidad
mostraron diferencia entre los grupos.

El desconocimiento de posibles efectos de la
vacuna sobre la calidad reproductiva nos condu-
jo a estudiar en los pacientes COVID negativos
la accién de las diferentes vacunas aplicadas. En
los primeros tiempos, en nuestro pais mayorita-
riamente fueron a vector viral (Sinopham, Astra
Zéneca y Sputnik V), y posteriormente estuvie-
ron disponibles las mRNA (Pfizer, Moderna).

Al igual que otros autores®®%!, nuestros resul-
tados muestran que las vacunas fueron inocuas
sobre la calidad espermatica. Si bien generaban
un estado de malestar, no producian estados fe-
briles significativos.

Finalmente, queremos resaltar el hecho de
que el aislamiento social preventivo y obligato-
rio que ocurrié en Argentina durante todo el ano
2020, no tuvo consecuencias sobre las variables
seminales, ya que los valores prepandemia no
mostraron diferencias con el grupo COVID ne-
gativo.

En conclusién, este estudio sugiere que la
pandemia por COVID-19 pudo afectar la ca-
lidad seminal, como se demuestra por la re-
duccién significativa del nimero total de es-
permatozoides tras la infeccién, sin embargo,
este cambio es reversible una vez atravesada
la enfermedad.
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