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RESUMEN

IMPACTO DE LA INFECCION POR SARS-COV2 EN LOS PARAMETROS
SEMINALES DE PACIENTES EN PROTOCOLO POR INFERTILIDAD

Chinolla Arellano ZL', Goitia Landeros GA?, Velazco Benitez YA3, Torroella Miranda
SJ4, Mondragén Cervantes MI®>
(1) Jefe de Servicio de Biologia de la Reproduccién Humana, (2) Asesor clinico y

metodoldgico en Biologia de la Reproduccion Humana, (3) Asesor clinico y
metodoldgico en Biologia de la Reproduccién Humana, (4) Laboratorio de Biologia
de la Reproduccion, (5) Direccion de Educacion e Investigacion en Salud del HGO3
UMAE La Raza.

Antecedentes. La valoracion de los parametros seminales es fundamental en todo
paciente masculino en protocolo de inseminacion intrauterina, para el manejo de
infertilidad. Dado que el COVID-19 produce afectacion multiorganica y testicular,

qgue puede afectar potencialmente la funcion testicular.

Objetivo general. Determinar si existe impacto los parametros seminales en

pacientes con diagndstico de infertilidad que padecieron COVID-19.

Metodologia. Se realizé un estudio observacional, longitudinal, comparativo y
retrospectivo a partir de expedientes de pacientes atendidos en el HGO3 CMN La
Raza, que fueron protocolizados por infertilidad en el periodo de marzo a diciembre
de 2020. Estos pacientes habian sido evaluados mediante seminograma
(espermatobioscopia) antes y después de presentar infeccién por COVID-19. Todos
los pacientes habian concluido su seguimiento en la unidad médica antes
mencionada. Una vez que el protocolo fue aceptado por los comités
correspondientes, se identificaron los registros y se obtuvo la siguiente informacion
de interés antes y después de haber presentado la infeccion por COVID-19: edad,
concentracion de espermatozoides por ml, concentracion total de espermatozoides,
moviles progresivos y morfologia espermatica. La informacion fue capturada en una
base de datos en el programa Excel y posteriormente fue analizada con el programa
SPSS version 25.0. Se evalud el tipo de distribucion de las variables cuantitativas

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellas variables con un valor de p <
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0.05 fueron consideradas como con distribucién no normal. En el analisis descriptivo
de las variables cualitativas, se utilizaron frecuencias y porcentajes. En el caso de
las variables cuantitativas con distribucion no normal, se emplearon la mediana y el
rango intercuartil como estadisticos descriptivos. Para los datos con distribuciéon
normal, se describieron utilizando la media y la desviacion estandar. Las variables
de interés, es decir, los parametros seminales antes y después de la infeccién por
COVID-19, se compararon utilizando la prueba t de Student para muestras
relacionadas en el caso de las variables que presentaban distribucion normal. Para
las variables cuantitativas con distribucion no normal, se realizé la prueba de
Wilcoxon. En el caso de las variables cualitativas, como la morfologia espermatica,
se utilizé la prueba de McNemar. En todas las pruebas estadisticas mencionadas,
se considerd un valor critico de p < 0.05 para determinar la significancia estadistica.
Resultados. Respecto al impacto de la infeccion por SARS-CoV2 en los parametros
seminales de pacientes en protocolo por infertilidad, se estratificaron como pre y
post infeccion encontrando lo siguiente. La concentracion total de espermatozoides
de los pacientes antes y después de padecer COVID-19 no fueron diferentes entre
los grupos (PreCovid-19= 2.4 ml vs PostCovid-19= 3 ml, p=0.308). La concentracion
por mililitro de espermatozoides de los pacientes fueron 15 millones/ml mayor antes
de presentar la infeccion (PreCOVID-19= 117 vs PostCOVID-19=102, p=0.034). El
porcentaje de espermatozoides moviles progresivos de los pacientes antes y
después no fueron diferentes entre los grupos (PreCOVID-19=64% vs PostCOVID-
19= 58%, p=0.557) al igual que los resultados de la morfologia de los
espermatozoides (4% en ambos grupos, p=0.133).

Conclusiones. En nuestro estudio se encontré qué el impacto de la infeccion por
SARS-CoV2 fue principalmente en la concentracion por mililitro de
espermatozoides, obsevandose 15 millones/ml mayor antes de presentar la
infeccion con respecto al conteo posterior (PreCOVID-19= 117 vs PostCOVID-
19=102, p=0.034). Los parametros seminales de la concentracion total de
espermatozoides a pesar de haber disminuido no fue significativo en el analisis
estadistico, el porcentaje de espermatozoides moviles progresivos y los resultados
de la morfologia de los espermatozoides de pacientes en protocolo por infertilidad
no mostraron ser diferentes antes y después de la infeccion. Por lo que podemos
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concluir que si existe una afectacién en los parametros seminales en paciente que
padecieron COVID-19.

MARCO TEORICO

Definicion y epidemiologia de la infertilidad masculina

La infertilidad masculina se define como la incapacidad de un hombre para
embarazar a una mujer en edad fértil, durante un minimo de un afio de relaciones
sexuales sin proteccion. (1) La infertiidad puede causar pérdidas financieras
significativas y estrés emocional que afectan a 1 de cada 7 personas, o
aproximadamente de 49 a 72 millones de personas en el mundo. Se estima que la
infertilidad afecta al 15% de las parejas en todo el mundo, lo que equivale a 48.5
millones de parejas. Los hombres son los responsables del 20-30% de los casos de
infertilidad y contribuyen al 50% de los casos generales. (2,3)

Etiologia de la infertilidad masculina

Se han reportado multiples causas de infertilidad masculina, las cuales se pueden
clasificar debido a su etiologia subyacente en general. Se conocen causas pre
testiculares (atribuibles a la disfuncion del eje hipotalamo-hipofisario), testiculares
(principalmente patologias testiculares) y pos testiculares (obstrucciones
urogenitales, vasectomia y afectacion de las glandulas accesorias) que interfieren
con el funcionamiento, composicion del liquido seminal y las caracteristicas de los
espermatozoides. (4) También se les ha atribuido debido a trastornos hormonales,
problemas fisicos (sobrepeso), problemas de estilo de vida (estrés, consumo de
tabaco, alcohol, anabolizantes, farmacos y condiciones ambientales), problemas

psicoldgicos, sexuales y anomalias cromosomicas. (5)

La frecuencia de los trastornos endocrinos (generalmente ocasionando al

hipogonadismo) estimada es del 2% al 5%, trastornos del transporte del esperma
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(como vasectomia) al 5%, defectos testiculares (parametros anormales del
esperma) del 65% al 80% e idiopaticos (el hombre infértil presenta parametros
normales de esperma y de semen) del 10 al 20%. La causa endocrinoldgica se
debe a varios factores, uno de los principales es la deficiencia congénita de GnRH
(sindrome de Kallmann), sindrome de Prader Willi, hemocromatosis, sindrome de
Laurence-Moon-Beidl, suplementacion con testosterona o hipertiroidismo. (6, 7) Las
infecciones del tracto genital se consideran otra de las causas mas comunes de los
trastornos de infertilidad masculina, con una prevalencia del 6-10%. Los principales
patogenos que afectan son los de transmision sexual, como Chlamydia tracomatoso
o uropatdégenos tipicos como Escherichia coli, por lo que desempefian un papel
clave en la etiopatogénesis de la afeccion; otros factores incluyen la propagacion
hematdgena de infecciones sistémicas tipicamente virales.(8, 9)

Abordaje diagnéstico de la infertilidad masculina

Las piedras angulares de la investigacion androldgica continuan siendo la historia
clinica, el examen fisico y el espermatograma de infertilidad. También, se
implementan en casos seleccionados las pruebas funcionales andrologicas, las
cuales evaluan algunos de los procesos celulares que los espermatozoides deben
cumplir en su trayecto bioldgico, desde su separacion del plasma seminal hasta
completar la fertilizacion del oocito. (Tabla 1) El diagndstico clinico de la infertilidad

masculina se basa en los siguientes pasos:

Tabla 1. Pasos para el diagnostico clinico de la infertilidad masculina

1. Historia clinica Se realiza un interrogatorio al paciente donde se
evalua el motivo de la consulta, antecedentes
patoldégicos personales y familiares, antecedentes
de fertilidad (paciente y pareja), funcion sexual y
habitos psicobiolégicos (para detectar la posible
exposicion a drogas, factores ambientales,
infecciosos y/o laborales). (10)

2. Examen fisico A continuacion, se realiza el examen fisico en cual
integral se evalua todo el cuerpo, pero se pone énfasis en

la zona genital y a los caracteres sexuales

secundarios (fenotipo, vello axilar y pubico, barba,
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3. Espermatobioscopia
de infertilidad

4. Cultivos seminales

5. Estudios
adicionales

voz), sin olvidar descartar ginecomastia y
anosmia. La exploracién andrologica se enfoca
sobre el pene (buscando fimosis, hipostasias,
cicatrices, placas de induracion), testiculos y
epididimo (posiciéon, tamano, consistencia y
sensibilidad). (11)

El analisis del semen desempefia un papel clave
en el diagnodstico de la infertilidad masculina. Los
procedimientos estandar de analisis de semen
incluyen la evaluacion de la concentracion, la
motilidad, la morfologia y la vitalidad de los
espermatozoides, asi como la determinacién de
células redondas, leucocitos y anticuerpos
espermaticos. (12, 13)

En el semen, algunos microorganismos pueden
encontrar las condiciones optimas para sobrevivir,
ocasionando dafos a los espermatozoides y
desencadenando procesos de infertilidad o
infecciones del tracto reproductivo. El cultivo
seminal o espermocultivo se refiere al crecimiento
de esos microorganismos en medios de cultivo.
(14, 15)

Ultrasonido doppler. Se solicita en caso de datos
clinicos de presencia o sospecha de varicocele,
por lo no es un estudio de rutina. (16)

Biopsia testicular. Este procedimiento se reserva
para casos especificos como alteraciones de la
espermatogénesis y cuando existe obstruccion
por vasectomia

Espermatobioscopia en la valoracion de la infertilidad masculina

El analisis de semen se le llama seminograma o espermatobioscopia directa, la cual
es la prueba clinica mas importante para diagnosticar infertilidad masculina (17). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecio los parametros indispensables
para realizar este estudio, el cual incluye un analisis macroscopico que comprende:
la licuefaccién, aspecto, consistencia, volumen y pH, como un examen microscépico

que consta de movilidad, morfologia, vitalidad y concentracion espermatica. (18)
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Parametros macroscopicos

Licuefaccioén:

La licuefaccién de semen es un proceso proteolitico en el que un semen eyaculado
es similar a un coagulo y se vuelve acuoso debido a la actividad enzimatica de las
proteasas de serina derivadas de la prostata. El proceso de licuefaccion es crucial
para que los espermatozoides adquieran su motilidad y transporte exitoso al sitio de
fertilizacion en las trompas de Falopio. EI semen hiperviscoso o el fracaso en la
licuefaccion es una de las causas de la infertilidad masculina debido a la inmovilidad

celular. (19)

Apariencia del semen:

El color del semen puede variar. El semen licuado normal tiene un aspecto
homogéneo, gris opalescente, ligeramente turbio o lechoso. Patologicamente, la
decoloracion seminal puede deberse a sangre fresca, medicamentos (piridium),
ictericia o contaminacion del semen con orina (por ejemplo, disfuncion del cuello de
la vejiga). El tinte amarillento fisiologico en muestras con abstinencia prolongada se
debe al pigmento de caroteno, y la oxidacién de los espermatozoides causa olor.
(20, 21)

Volumen de semen, pH y viscosidad

El volumen normal de eyaculado después de 2-7 dias de abstinencia sexual es de
unos 2-6 ml. Semen normal El pH esta en el rango de 7,2-8,2 y tiende a aumentar
con el tiempo después de la eyaculacion. Los cambios suelen deberse a la
inflamacion de la prostata o de las vesiculas seminales. La viscosidad mide la
resistencia del fluido seminal al flujo. La alta viscosidad puede interferir con la
determinacién de la motilidad de los espermatozoides, la concentracién y la capa
de anticuerpos de los espermatozoides. Normalmente, el semen se coagula a la
eyaculacion y generalmente se licua en 15-20 minutos. El semen que sigue siendo

un coagulo se denomina no licuado, mientras que el que vierte hebras gruesas en
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lugar de gotas se denomina hiperviscoso. La importancia clinica de las anomalias
en la licuefaccion radica en una motilidad disminuida. (20)

Parametros microscopicos

Concentraciéon de espermatozoides

Generalmente se utiliza un microscopio de contraste de fase que utiliza una dilucion
volumeétrica y hemocitometria para analizar las preparaciones. También se puede
utilizar una camara de Makler, un dispositivo simple de usar para el recuento rapido
y preciso de espermatozoides, la motilidad y la evaluacion de la morfologia, de la
muestra diluida. Esto se logra contando el numero de espermatozoides en una
franja de 10 plazas. El calculo de la concentracion se reporta como millones de
espermatozoides por mL. Si al analizar la preparacion, hay ausencia de esperma en
el plasma seminal, se le denomina azoospermia. Mientras que, la oligospermia se
refiere a una concentracion plasmatica seminal inferior a 20 millones por mililitro.
(20)

Motilidad

El paso eficiente de los espermatozoides a través del moco cervical depende de
una motilidad progresiva rapida, es decir, espermatozoides con una progresion de
al menos 25 ym/s. La movilidad se clasifica en tres tipos: 1) movilidad progresiva:
son aquellos espermatozoides que son capaces de progresar en su avance Yy, por
lo tanto, de recorrer las trompas de Falopio y llegar al ovulo, 2) movilidad no
progresiva: no progresan en su avance y se mueven en circulas y 3) inmoviles:
incapaces de desplazarse de cualquier manera. Un analisis de semen normal debe
de contener a menos un 50% de espermatozoides progresivamente moviles. La
mala motilidad es un buen predictor de fracaso en la fertilizacion, o cual es un
resultado de suma importancia a la hora de la toma de decisiones en cuanto a las

opciones de tratamiento de una pareja. (20)

Morfologia
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La evaluacion de la morfologia de esperma, en un frotis de semen teiido, revela
una gran cantidad de variaciones morfolégicas o anomalias de los componentes de
la cabeza, la pieza central y la cola del esperma. Estas anomalias reflejan
principalmente la complejidad de la diferenciaciéon terminal de espermatozoides
después de varios cambios bioquimicos y morfologicos (formacion de acrosomas,
condensacion de cromatina y reorganizacién importante del nucleo y el citoplasma
y desarrollo flagelar) y la influencia de multiples factores genéticos o micro o
macroambientales que modulan o interrumpen esta etapa crucial de |la
morfogénesis. La tincién de un frotis seminal va a permitir la evaluacidn cuantitativa
de la morfologia de los espermatozoides normales y anormales por eyaculacion.
Los espermatozoides anormales se clasifican en categorias especificas en funcion

de las anomalias: cabeza, pieza media y cola.

o Defectos de la cabeza: cabezas grandes, pequeias, conicas, piriformes,
redondas, amorfas, vacuoladas (> 20% del area de la cabeza esta ocupada
por areas vacuolares no manchadas), con una pequefa area acrosoémica (<
40% del area de la cabeza, cabezas dobles o cualquier combinacién de
estos. (22)

e Defectos en el cuello o la pieza intermedia: cuello doblado; insercion
asimétrica de la pieza central en la cabeza; pieza central gruesa e irregular;
pieza intermedia anormalmente delgada; cualquier combinacion de estos.
(23)

e Defectos de la cola: ausencia de la cola, colas cortas, multiples, horquillas,

rotas, dobladas, enrolladas o cualquier combinacion de estas (Figura 1).
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Figura 1. Morfologia caracteristica de los espermatozoides a. Determinacion de
la viabilidad, b. Espermatozoides con anomalias en cola. Tomado de (24)

e Restos citoplasmaticos: son patologias espermaticas, que tienen
incidencias sobre la fertilidad, por lo que altos porcentajes se asocian a una

degeneracion o hipoplasia testicular. (20)

La OMS ha proporcionado limites normales de referencia para el analisis de
esperma. Los limites normales se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Limites normales de los parametros evaluados en la espermatobioscopia.
Realizada en base a lo reportado por (1).

Parametro Limites normales
Volumen 1.5mL
pH 7.2
Numero total de espermatozoides 39 millones de espermatozoides por
eyaculado
Morfologia > 4% de formas normales
Vitalidad 58% de espermas vivos
Motilidad progresiva > 32%

Total (motilidad progresiva y no > 40 %

progresiva)

Aglutinacion Sin aglutinacion

Viscosidad < 2 cm después de la licuefaccion

Afectacion testicular en la infeccién por SARS-CoV2
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El COVID-19 es una gran preocupacion para las parejas que buscan concebir.
Diversos estudios han comprobado que el COVID-19 se une a las células ACE2
positivas, el SARS-CoV-2 penetra en los testiculos y podria convertirse en un
reservorio viral. Numerosos virus, incluidos el del VIH, el virus de la parotiditis, los
virus de la hepatitis B y C, el virus de Epstein-Barr, el virus de papiloma humano y
el SARS-CoV pueden danar a los testiculos.(25)

Algunos autores creen que los espermatozoides maduros pueden unirse al virus e
incluso replicarse, por lo que aumenta la posibilidad de que los espermatozoides
puedan interactuar como un vector potencial del COVID-19. El SARS-CoV-2 infecta
el testiculo y afecta la espermatogénesis. (26). El virus afecta a los testiculos por
infeccion celular directa, generando una cascada de citoquinas y a través de los
efectos secundarios de las diversas terapias antivirales e inmunoldgicas utilizadas
para tratar el COVID-19. (1)

Estudios originales previos sobre la prevalencia de COVID-19 en pacientes en

protocolo de estudio por infertilidad

En un estudio realizado por Liy cols (2020) reclutaron una muestra de 38 pacientes
que proporcionaron una muestra de semen, 23 participantes (60,5 %) habian
logrado la recuperacion clinica y 15 participantes (39,5 %) se encontraban en la
etapa aguda de la infeccion. Los resultados de las pruebas de semen encontraron
que 6 pacientes (15,8 %) tuvieron resultados positivos para SARS-CoV-2, incluidos
4 de 15 pacientes (26,7 %) que se encontraban en la etapa aguda de infeccion y 2
de 23 pacientes (8,7 %) que estaban recuperacion, concluyendo una prevalencia de
15.8%. Dicho porcentaje sera considerado para fines del calculo de la muestra en

este estudio. (27)
Estudios originales previos sobre deterioro de los parametros seminales en

pacientes protocolizados para inseminacién intrauterina que padecieron
COVID-19
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Diversos estudios han realizado un analisis sobre el deterioro de los parametros
seminales en pacientes que padecieron COVID-19. Pazir y cols (2021), realizaron
un estudio prospectivo en donde investigaron el impacto de la infeccion por SARS-
CoV-2 en los parametros seminales en un cohorte de hombres que se habian
recuperado recientemente del COVID-19. En el estudio se incluyo 24 pacientes con
una edad media de 34,7 + 6,4 afos que se habian recuperado recientemente de
COVID-19 leve. Sus parametros de semen eran normales antes de COVID-19, de
acuerdo con los valores de referencia de la Organizacion Mundial de la Salud
(2010). Para determinar el efecto de la infeccion por SARS-CoV-2 en los parametros
del semen, se compararon los analisis de semen de los pacientes antes y después
de la COVID-19. No hubo diferencias significativas en los parametros del semen
antes y después de la COVID-19, en términos de volumen de semen (p = 0.56),
concentracion de esperma (p = 0.06) y motilidad progresiva (p = 0.14). La motilidad
total (p = 0.01) y el recuento total de espermatozoides moviles (p = 0.02)
disminuyeron significativamente después de la infeccion por SARS-CoV-2 en
comparacion con los valores previos a la infeccion. Este estudio demostré que la
motilidad de los espermatozoides y el recuento total de espermatozoides moviles
fueron los parametros del semen que mostraron una reduccion significativa en los

casos con antecedentes de COVID-19 leve. (28)

Por otro lado, Wang y cols (2022) evaluaron la influencia de la infeccion por SARS-
CoV-2 en los parametros del semen e investigaron el impacto de la infeccion en los
resultados de la fertilizacion in vitro (FIV). Los autores realizaron un estudio
retrospectivo en donde se inscribieron a parejas sometidas a ciclos de FIV entre
mayo del 2020 y febrero de 2021 en el Hospital Tongji, Wuhan. Los participantes se
clasificaron en un grupo no expuesto (SARS-CoV-2 negativo) y un grupo expuesto
(SARS-CoV-2 positivo) en funcion del historial de infeccion. Los datos de FIV se
compararon entre las cohorte emparejadas. Ademas, los parametros del semen se
compararon antes y después de la infeccion y se evaluaron los resultados de la FIV,
incluidos los resultados clinicos y de laboratorio. En general, la concentracion y la
motilidad de los espermatozoides no diferian significativamente antes y después de

la infeccidén. Los varones infectados parecian tener menos espermatozoides con
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morfologia normal, mientras que todos los valores estaban por encima de los limites.
En particular, la tasa de blastocitos y la tasa de formacion blastocitos en el grupo
expuesto fueron inferiores a las del grupo control obteniendo resultados similares
en la tasa de ovocitos maduros, tasa de fertilizacidon normal, tasa de escisién y las
tasas embrionarias de alta calidad. Ademas, no se mostraron diferencias
significativas entre los cohortes emparejados con respecto a la tasa de implantacion,
la tasa de embarazo bioquimico, la tasa de embarazo clinico o la tasa de aborto
espontaneo precoz. Los resultados de este estudio de cohorte retrospectivo
sugirieron que la calidad del semen y la probabilidad de embarazo en términos de
resultados de FIV fueron comparables entre los hombres con antecedentes de
infeccion por SARS-CoV-2 y controles. (29)

Hu y cols (2022) recogieron muestras de semen de 36 pacientes varones con
COVID-19 con una mediana de tiempo de recuperacion de 177,5 dias y 45 sujetos
de control. Luego, realizaron un analisis de la calidad del esperma y alteraciones
del numero total de espermatozoides con el tiempo de recuperaciéon. Los autores no
encontraron diferencias significativas en los parametros del semen entre los
pacientes masculinos recuperados y los sujetos de control. Las comparaciones de
los parametros del semen entre el primer seguimiento y el segundo seguimiento no
revelaron ninguna diferencia significativa. Ademas, estudiaron las alteraciones del
recuento de espermatozoides con el tiempo de recuperacion. Los resultados
mostraron que el grupo con un tiempo de recuperacion de 2120 y <150 dias tenia
un numero total de espermatozoides significativamente menor que los controles,
mientras que los otros dos grupos con un tiempo de recuperacion de 2150 dias no
mostraron diferencias con los controles, y el numero total de espermatozoides
mostré una disminucion significativa después de un tiempo de recuperacion de 90
dias. Los autores concluyeron que la calidad del esperma de los pacientes
recuperados por COVID-19 mejor6 después de un tiempo de recuperacion de casi
medio afio, mientras que el numero total de espermatozoides mostré6 una mejora
después de un tiempo de recuperacion de unos 150 dias. Ademas, sugieren que los
pacientes con COVID-19 deben prestar mucha atencién a la calidad del semen, y

se debera de considerar que reciben intervenciones médicas si es necesario dentro
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de los dos meses posteriores a la recuperacion, con el fin de mejorar la fertilidad de
los pacientes varones. (30)

Li y cols (2020) realizaron un estudio observacional en donde determinaron el
impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en la fertilidad masculina. Se analizaron
muestras testiculares y epididimitis autopsiadas de pacientes varones fallecidos por
COVID-19 (n=6) y se reclutaron pacientes hospitalizados con COVID-19 en
recuperacion (n=23), con un grupo control de pacientes de la misma edad. Se
realizaron examenes histopatoldgicos en muestras testiculares y epididimos, se
realizaron ensayos TUNEL e inmunohistoquimica, asi como se estudiaron los
parametros de esperma y factores inmunes en muestra de semen. Las muestras
testiculares y epididimos autopsiadas de COVID-19 mostraron la presencia de
edema intersticial, congestion, exudacion de glébulos rojos en testiculosy
andepididimides. Se observdé un adelgazamiento de los tubulos seminiferos. El
numero de células apotedticas dentro de los tubulos seminiferos fue
significativamente mayor en COVID-19 en comparacion con los casos de control.
También mostré un aumento de la concentracion de CD3+ y CD68+ en las células
intersticiales del tejido testicular y la presencia de IgG dentro de los tubulos
seminiferos. El semen de los pacientes hospitalizados por COVID-19 mostré que el
39,1 % (n=9) de ellos tienen oligozoospermia, y el 60,9 % (n=14) mostré un aumento
significativo de los leucocitos en el semen. Se observd una disminucion de la
concentracion de esperma y un aumento de los niveles seminales de IL-6, TNF-ay
MCP-1 en comparacién con los hombres de control. En conclusion, los autores
afirman que se observo un deterioro de la espermatogénesis en pacientes con
covid-19, lo que podria explicarse parcialmente como resultado de una respuesta

inmunitaria elevada en los testiculos. (31)

Gacci y cols (2021), evaluaron la calidad del semen de los hombres sexualmente
activos después de la recuperacion de la infeccion por coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) del sindrome respiratorio. Los autores realizaron un estudio prospectivo
transversal en 43 hombres sexualmente activos que se sabia que se habian
recuperado del SARS-CoV-2. Se analizaron cuatro muestras bioldgicas: saliva,
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orina previa a la eyaculacion, semen y orina posterior a la eyaculacion, para detectar
material genético del virus. Se realiz6 la prueba a las parejas femeninas si se
encontraba alguna muestra positiva al virus. Se realiz6 un analisis rutinario del
semen y la cuantificacion de los niveles de leucocitos y de interleucinas-8 (IL-8) en
semen. Después de la recuperacion de la COVID-19, el 25 % de los hombres
estudiados eran oligocripto-azoospérmicos. De los 11 hombres con insuficiencia
semen, 8 eran azoospermicos y 3 oligospérmicos. Un total de 33 pacientes (76,7%)
mostraron niveles patolégicos de IL-8 en el semen. La oligocriptoazoospermia se
relaciond significativamente con la gravedad de la COVID-19 (P < 0,001). Tres
pacientes (7%) dieron positivo para al menos una muestra (una saliva; una orina
previa a la eyaculacion; un semen y una orina posterior a la eyaculacion), por lo que
al dia siguiente se recogieron nuevos hisopos nasofaringeos. Los resultados de
estos tres pacientes y sus parejas fueron todos negativos para el SARS-CoV-2. En
conclusion, una cuarta parte de los hombres que se recuperaron de la COVID-19
demostraron oligocriptoazoospermia, lo que indica que se debe recomendar una
evaluacion de la calidad del semen para los hombres en edad reproductiva que se
ven afectados por COVID-19. (32)

Finalmente, Nora y cols (2020) investigaron la presencia de ARN viral en el semen
de pacientes con SARS-CoV-2 y evaluaron la presencia y relevancia de los
parametros seminales. Los autores realizaron un estudio de piloto de cohortes en
hospital universitario, en donde evaluaron 34 pacientes distribuidos como: pacientes
en convalecencia (pacientes con infeccién confirmada por SARS-CoV-2 por RT-
PCR o anticuerpos); grupo control negativo (sin anticuerpos); y 3) pacientes con una
infeccion aguda (deteccion de SARS-CoV-2 en un hisopado nasofaringeo). Se
recolectd semen y una muestra de sangre de cada uno de los pacientes. Se
obtuvieron dieciocho muestras de semen de hombres recuperados de 8 a 54 dias
después de la ausencia de sintomas, 14 de pacientes control y 2 de pacientes con
una infeccidon activa por COVID-19. No se detect6 ARN mediante RT-PCR en el
semen, incluidas muestras de semen de dos pacientes con una infeccion aguda por
COVID-19. Los sujetos con una infeccion moderada mostraron un deterioro de la

calidad del esperma. Los autores concluyen que no es probable que una infeccion
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leve por COVID-19 afecte a la funcidn de los testiculos y epididimo, mientras que
los parametros del semen parecian alterados después de una infeccidon moderada.
No se pudo detectar el ARN SARS-CoV-2 en el semen de hombres recuperados y
agudos positivos para COVID-19. Esto sugiere que no hay transmision viral durante
el contacto sexual y las técnicas reproductivas asistida, aunque es necesario

obtener mas datos. (33)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Magnitud: Se sabe diversas infecciones virales humanas, como la parotiditis,
infecciones de transmision sexual y la tuberculosis, causan dafos duraderos en los
testiculos. El impacto del virus SARS-CoV-2 en la funcién reproductiva masculina y
en los espermatozoides, ha estado en debate desde que empezd la pandemia.
Entre las diversas consecuencias del SARS-CoV-2 para la salud se encuentra el
riesgo potencial para los parametros seminales y por consecuencia en la fertilidad
masculina (34).

Vulnerabilidad: Se ha investigado sobre la calidad del semen y la aparicion del
genoma del virus en el semen de hombres sexualmente activos que estaban
infectados previamente con SARS-CoV-2 y que se han recuperado; se reporta, que
una cuarta parte de los hombres que se recuperaron mostraron oligo-cripto-
azoospermia y signos de inflamacion del tracto genital masculino, estrictamente

relacionados con la gravedad de la enfermedad (35).

Trascendencia: Algunos autores indican que los efectos directos, derivan de la
presencia de receptores de entrada viral (ACEZ2 y/o CD147) en la superficie de las
células testiculares, como los espermatocitos, las células de Sertoli y las células de
Leydig. Es bien sabido que el SARS-CoV-2 infecta las células huésped a través de
una interaccién de su proteina espiga con el receptor ACE2 del huésped, que se
expresa en la superficie de varios tipos de células. Ademas, CD147, que media la
entrada en la célula huésped de virus como el VIH y el SARS-CoV, también funciona
como receptor del SARS-CoV-2. Esta observacion tiene implicaciones importantes,
dado que CD147 se expresa en ceélulas de Sertoli, células de Leydig y células

germinales y también es un regulador de la espermatogénesis (36, 37).

Impacto social: Son pocos los estudios enfocados al sistema reproductivo
masculino en pacientes con SARS-CoV-2 por lo que falta evidencia de los efectos
del virus sobre el testiculo humano, lo que es hasta cierto punto comprensible
considerando la magnitud y gravedad de la pandemia y el poco tiempo transcurrido
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desde la aparicion del virus en humanos, ademas nos podra orientar en el manejo
y seguimiento de los pacientes que se encuentran en protocolo de infertilidad y

ameriten seguimiento para mejorar tasas de embarazo (38).

Si bien, aun existe controversia y escepticismo sobre el estudio del SARS CoV-2 en
el semen cuando la ruta principal de transmision a través de la propagacion de
gotitas de saliva, pero la presencia de infeccion puede generalizada y llegando
afectar la calidad del semen o los espermatozoides, también puede ser relevante
para una gran cantidad de pacientes con infertilidad que se someten a tecnologias
de reproduccion asistida (39).

Pregunta de investigacion
¢ Existe impacto en los parametros seminales en pacientes protocolizados por

infertilidad que padecieron COVID-197?
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JUSTIFICACION

Razones: De acuerdo con el INEGI, se estima que entre 4 y 5 millones de parejas
sufren problemas de infertilidad en México y cada afo esta cifra aumenta siendo
también la infertilidad masculina la principal causa de que hasta 4 de cada 10
parejas en México no puedan tener hijos. La presencia de algunas enfermedades
puede afectar la formacidn de espermatozoides; algunas de estas, incluyen el
hipogonadismo, problemas de tiroides, diabetes y actualmente se ha reportado que
el virus SARS-CoV-2 causante de la pandemia de COVID-19, podria también
afectar a la fertilidad masculina.

Relevancia. Al desarrollar esta investigacion aportamos informacién relevante del
impacto de los parametros seminales en pacientes que estan protocolizados para
inseminacion intrauterina y que padecieron COVID-19. Para poder realizar una
preparacion con medidas generales y manejo de suplementacion de nutrimientos
para buscar mejores resultados, por lo que necesitamos conocer previamente si
hubo afectacién por COVID-19 en los ultimos 120-180 dias, como reportan varios
estudios mencionados. Los resultados generados son de gran importancia, ya que
permitiran, aportar evidencia del efecto directo del SARS-CoV-2 en el grado de
alteracion en la calidad espermatica. Ademas, los conocimientos generados en la
investigacion son de gran interés académico, cientifico y para el sector salud.

Factibilidad. Fue factible llevar a cabo este trabajo, ya que no se necesité de la
inversion de recueros adicionales a los ya destinados por el hospital para la atencion
de los pacientes, solo fue necesaria la informacion clinica, obtenida de expedientes
meédicos. Ademas, se contd con personal médico altamente calificado para el

desarrollo de la investigacion.
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OBJETIVOS

General
Identificar si existe impacto en los parametros seminales en pacientes

protocolizados por infertilidad que padecieron COVID-19.

Especificos

1. Comparar la concentracién total de espermatozoides de los pacientes antes
y después de padecer COVID-19

2. Comparar la concentracion por mililitro de espermatozoides de los pacientes
antes y después de padecer COVID-19

3. Comparar el porcentaje de espermatozoides moviles progresivos de los
pacientes antes y después de padecer COVID-19

4. Comparar la morfologia de los espermatozoides de los pacientes antes y
después de padecer COVID-19

HIPOTESIS

Hipétesis alterna (H1)
Existe impacto de los parametros seminales en un 16% pacientes

protocolizados por infertilidad que padecieron COVID-19
Hipétesis nula (HO)

No existe impacto de los parametros seminales en pacientes protocolizados

por infertilidad que padecieron COVID-19
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MATERIAL Y METODOS

Disefo de la investigacion

Estudio de Observacional de cohorte retrospectiva
Por la imposicion de la maniobra: Observacional.

Por su seguimiento en el tiempo: Longitudinal.

Por su direccionalidad: retrospectivo.

Por su asociacién entre variables: Comparativo.

Universo de estudio

Expedientes de pacientes adultos varones que se encontraban en protocolo de
estudio por infertilidad en el HGO No. 3 Centro Médico Nacional “La Raza” de la
Ciudad de México y que padecieron COVID-19 de marzo a diciembre del 2020
egresados de forma definitiva del Servicio.

Periodo del estudio
Marzo de 2020- Diciembre de 2020.

Tamano de la muestra

Férmula para estimar proporcién conociendo la poblacién total

n=Z2>N pq
e’ (N- 1) +Z'pq

n = Tamafio de la muestra.

N = Universo (38 pacientes en protocolo de estudio por infertilidad y antecedente de
infeccion por COVID-19 entre marzo y diciembre del 2020)

Z2 = Nivel de confianza 1.962 si la seguridad es del 95%.

e? = Error de estimacion (5%, 0.05)

p= Probabilidad a favor 15.8% (16%, 0.16)
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q = Probabilidad en contra (84%, 0.84)
g=1-p(1-0.16 = 0.84)

Por lo tanto:

n = (1.962) (38) (0.16) (0.84) / 0.05% (43-1) + (1.962) (0.16) (0.84)

n = (3.8416) (38) (0.16) (0.84) / 0.052 (38-1) + (3.8416) (0.16) (0.84)
n=19.6194 /0.05% (38-1) + 0.5163

n=19.6194/(0.0025) (37) + 0.5163

n=19.6194/0.0925 + 0.5163

n=19.6194/0.6088

n=32.22

Por lo tanto, el tamafio de muestra necesario fue de 33 pacientes protocolizados por
infertilidad con antecedente de haber padecido COVID-19, para una prevalencia
esperada de 16%, con un IC de 95%.

Muestreo

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos por conveniencia.

Criterios de seleccién
Criterios de inclusion
[l Expedientes de pacientes varones mayores de 18 afios.
(] Expedientes de pacientes que se encontraban en protocolo de estudio por
infertilidad.
'] Que cuenten con resultados en laboratorio de biologia de la reproduccion
completos.

[l Expedientes de pacientes con antecedente de infeccion por COVID-19.

Criterios de no inclusion

[l Expedientes de pacientes con informacion clinica requerida incompleta.
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Criterios de eliminacion

] No contar con espermatobioscopia después de haber padecido COVID-19.

Descripcion del estudio
1. Este estudio fue sometido a revision por el Comité de Etica en Investigacion y al
Comité Local de Investigacidon en Salud.

2. Tras su aprobacion se identificaron los registros de pacientes mayores de 18
afnos, de ambos sexos que se encontraban en protocolo de inseminacion
intrauterina y que fueron atendidos en el CMN La Raza durante el periodo de
estudio.

3. Tras identificar los registros, se obtuvo la siguiente informacion de interés de los
expedientes y seminogramas: edad, COVID-19 positivo, concentracion de
espermatozoides total y por mililitro, motilidad progresiva (%) y morfologia (%).

4. Finalmente, los datos fueron capturados en Excel para Mac para realizar un
analisis estadistico, resultados del proyecto, realizar una tesis de especialidad y

entregar un reporte final de investigacion en el SIRELCIS.
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Definicidn y operacionalizacion de las variables de estudio

Variable predictora

Variable

Definicion
conceptual

Definiciéon operacional

Unidades de
medicion

Tipo de
Variable

Estado de Ia
infeccion por
COVID-19

Antecedente

de

haber presentado

infeccion
SARS-CoV2

por

Se considero que el
paciente estaba en estado
pre infeccion por COVID al
seguimiento por el Servicio
antes de la infeccion
documentada por COVID-
19; y se considerara que
estaba en estado post
infeccion por COVID al
seguimiento en el Servicio
posterior a la infeccidn
documentada por COVID-
19

1. Estado
pre
infeccion
por
COVID

2. Estado
post
infeccion
por
COVID

Cualitativa
Nominal

Variables de resultado

Variable

Definicion
conceptual

Definiciéon operacional

Unidades
de
medicion

Tipo de
Variable

Concentracion
de
espermatozoid
es preCOVID-
19

Numero

de espermatoz
es en millones
por mililitro.

oid

El valor normal es de 15
millones

de espermatozoides por
cada mililitro de volumen
eyaculado 6 39 millones
en la totalidad de la
muestra. Si no se
alcanzaran esos valores
hablariamos de
Oligozoospermia y en los
casos mas severos

de Criptozoospermia (<10
0.000
espermatozoides/mL)
registro de la
concentracién de
espermatozoides del
paciente.

Cuantitativa
discreta

Millones/mL

Concentracion
de
espermatozoid
es postCOVID-
19

Numero

de espermatoz
es en millones
por mililitro.

oid

El valor normal es de 15
millones

de espermatozoides por
cada mililitro de volumen
eyaculado 6 39 millones
en la totalidad de la
muestra. Si no se

Cuantitativa
discreta

Millones/mL
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alcanzaran esos valores
hablariamos de
Oligozoospermia y en los
casos mas severos

de Criptozoospermia (<10
0.000
espermatozoides/mL)
registro de la
concentracién de
espermatozoides del
paciente.

Méviles Espermatozoides | Deben superar el 32%, de | Porcentaje | Cuantitativa
progresivos capaces de lo contrario se (%) continua
preCOVID-19 progresar en su denomina Astenozoosper
avancey, por lo mia.
tanto, de recorrer
las trompas de
Falopio y llegar
hasta el évulo
Méviles Espermatozoides | Deben superar el 32%, de | Porcentaje | Cuantitativa
progresivos capaces de lo contrario se (%) continua
postCOVID-19 | progresar en su denomina Astenozoosper
avancey, por lo mia.
tanto, de recorrer
las trompas de
Falopio y llegar
hasta el évulo
Morfologia Tamano y la Normal: > 4% 1. Normal | Cualitativa
preCOVID-19 forma de los Anormal: < 4% 2. Anormal | nominal
espermatozoides.
Morfologia Tamano y la Normal: > 4% 3. Normal | Cualitativa
postCOVID-19 | forma de los Anormal: < 4% 4. Anormal | nominal
espermatozoides.
Variable Descriptora
Vari Definicion o, . Unidades Tipo de
ariable Definiciéon operacional - )
conceptual de medicién Variable
Edad Tiempo que ha Edad de la paciente Afos Cuantitativa
vivido una registrada en el discreta

persona u otro
ser vivo contando
desde su
nacimiento

expediente médico.

Pdgina. 31




Analisis estadistico
Se capturé la informacion en una base de datos en el programa Excel para Mac,
con doble verificacion de la informacién, posteriormente sera analizada con el

programa SPSS version 25.0.

Se realiz6 calculo de nuevas variables para diferencia de volumen pre y post covid,
concentracion en ml, concentracion total, motilidad progresiva y espermatozoides

normales.

Se evaluo el tipo de distribucion de las nuevas variables por medio de la prueba de
Shapiro-Wilk. Se contr6 que la variable diferencia de motilidad y edad tuvieron una
distribucion normal, mientras que la diferencia de volumen, diferencia de
concetracion en ml, diferencia de concetracion total y diferencia de espermatozoides

normales tuvieron distribucion libre.

En el analisis descriptivo para las variables cualitativas se realiz6 con frecuencias y
porcentajes. En cuanto a la variable diferencia de motilidad con distribucion normal
se describié mediante media y desviacion estandar.

En caso de que las variables cuantitativas con una distribucién libre como fueron
diferencia de volumen, diferencia de concetracién en ml, diferencia de concetracion
total y diferencia de espermatozoides normales, se utilizaron como estadisticos

descriptivos la mediana y el rango intercuartilar 25 y 70.

Las variables de interés, parametros seminales pre y post Covid-19, en cuanto a la
variable motilidad fetal, se comparon mediante la prueba de t de student para
muestras relacionadas. Para las variables cuantitativas de distribucion libre
diferencia de volumen, diferencia de concetracién en ml, diferencia de concetracion
total y diferencia de espermatozoides normales se utilizo la prueba de Wilcoxon
Para todas las pruebas estadisticas mencionadas se considerd valor critico de
p<0.05 para la significancia estadistica.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion es considerado como SIN RIESGO
pues se trata de la recoleccidn de datos a partir de registros clinicos con motivo de
la consulta habitual de los pacientes.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracién de Helsinki y

sus enmiendas.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos de
pacientes ya dadas de alta definitiva del Servicio en el cual la confidencialidad de
las participantes se resguardara de manera estricta, y a que hacer acudir a los
participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la realizacién del
proyecto (articulo 32, Declaracién de Helsinki, Actualizacion 2013), proponemos a
los Comités de Etica en Investigacion y al de Investigacion en Salud permita que se
lleve a cabo sin consentimiento informado (se agrega carta de solicitud).

En caso de que el Comité de Etica en Investigacién no apruebe la realizacién del
protocolo sin consentimiento informado, se intentara localizar a las pacientes por
via telefénica buscando el numero en los registros del expediente electrénico y el
consentimiento sera solicitado por personal ajeno a la atencién médica, siempre
después de que el paciente haya recibido la atencion meédica motivo de su
asistencia si fuera el caso. De igual forma, los testigos no deberan ser personas
que pudieran ser influenciadas por quien solicite el consentimiento informado. El
mismo procedimiento se aplicara para las pacientes que aun acudan a atencion

meédica por los investigadores.

Se explica que los pacientes no obtendran ningun beneficio por su participacidon en
el estudio ya que el tratamiento se establecera segun la alteracion y es parte de la
atencion habitual del paciente. Sin embargo, nos permitira determinar el prondstico
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y la tasa de éxito en futuros tratamientos de fertilidad realizados en la unidad médica
en cuestion y que, al no requerir realizar ninguna intervencién, el balance riesgo-

beneficio es aceptable.

En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacién de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccidén contendran informacion
que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacidn sera conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a
identificar a las participantes. Lo anterior aplica particularmente cuando se usen
fotografias corporales, en cuyo caso se hara una carta exprofeso para tal fin.

Se realizara un muestreo no probabilistico de casos consecutivos por conveniencia.
La muestra estara conformada por 33 expedientes de pacientes pacientes

protocolizados por infertilidad y COVID-19.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales
Se necesito de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.
Se tuvo acceso a los registros clinicos de los pacientes fisicos y electronicos.

Recursos humanos

Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano

La Dra. Chinolla es médico especialista en Ginecologia y Obstetricia con
subespecialidad en Biologia de la Reproduccion Humana con 14 afos de
experiencia clinica, 31 tesis dirigidas y coautor en varias publicaciones cientificas.
Actualmente jefe del departamento de Biologia de la Reproduccion Humana de la
UMAE HGO 3 CMN La Raza "Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”.
Quién sera encargado de asesorar y encargado de supervisar la conceptualizacion
de marco tedrico, planteamiento de problema y objetivos.

Dr. Guillermo Alejandro Goitia Landeros

El Dr. Goitia es especialista en Ginecologia y Obstetricia con subespecialidad en
Biologia de la Reproduccion Humana y alta especialidad en cirugia endoscopica
ginecologica. Actualmente se desempefia como médico adscrito al departamento
de Biologia de la Reproduccion Humana de la UMAE HGO 3 CMN La Raza “Victor
Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”. Quién sera encargado de asesorar y
encargado de supervisar la conceptualizacion de marco teorico, planteamiento de

problema y objetivos.

Yahel Anahi Ruiz Velazco Benitez

La Dra. Yahel Anahi Ruiz Velazco Benitez es médico especialista en Ginecologia y
Obstetricia con subespecialidad en Medicina Materno Fetal, con 2 anos de
experiencia clinica”. 1 tesis dirigidas y una publicacion. Actualmente adscrita al
servicio de Medicina materno Fetal de la UMAE HGO 3 CMN La Raza “Victor
Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”. Quien asesorara y supervisara analisis
estadistico y resultados.

Pdgina. 35




Biol. Shantale Jimena Torroella Miranda

La Biol. Torroella es especialista en el analisis de muestras de semen en la
modalidad de espermatobioscopia directa y capacitacion de estas en el laboratorio
de Biologia de la Reproduccion Humana de la UMAE HGO 3 CMN La Raza “Victor
Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”. Quien se encargara de la supervision y
analisis de la espermatobioscopia.

Dra. Martha lvén Mondragon Cervantes
Residente de la especialidad de Ginecoobstetricia de la UMAE Hospital de Gineco

Obstetricia No. 3 CMN “La Raza” IMSS. Su funcidn sera realizar conceptualizacion
de marco tedrico y busqueda ded expendientes de pacientes seleccionados, llenado
de hoja de recoleccion de datos, reporte de resultados e interpretacion de los

mismos.

Recursos financieros
La papeleria y equipo de computo y programas seran proporcionados por los

investigadores. No se requiere inversion financiera por parte de la institucion.

Factibilidad

Este estudio se pudo llevar a cabo porque se tiene el acceso a pacientes en volumen
suficiente, se requiere de inversidn minima, y se tuvo la capacidad técnica para
llevarlo a cabo. Entre marzo y diciembre del 2020 se protocolizaron 38 pacientes
por infertilidad con antecedente de haber padecido COVID-19.
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RESULTADOS

Se incluyeron 32 expedientes de pacientes adultos varones que se encontraban en
protocolo de estudio por infertilidad y que padecieron COVID-19 de marzo a
diciembre del 2020 egresados de forma definitiva del Servicio. La media de edad
fue de 35 afos DE 1.10.

En cuanto a la frecuencia de edad, 15.6% (n=5) tuvieron 34 afos, 12.5% de 29 afos
(n=4), 9.3% tenian 32 y 40 anos ( n=3, respectivamente) y 6.3% tenian 30 y 42 (n=2,

en ambas edades) como se muestra en la grafica 1 a continuacion.

Grafico 1. Histograma de edad de los prarticipantes del estudio.
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Respecto al impacto de la infeccidn por sars-cov2 en los parametros seminales de
pacientes en protocolo por infertilidad, se estratificaron como pre y post infeccién
encontrando lo siguiente. La concentracion total de espermatozoides de los

pacientes antes y después de padecer COVID-19 no fueron diferentes entre los
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grupos (PreCOVID-19= 2.4 ml vs PostCOVID-19= 2.6 ml, p=0.308). La
concentracion por mililitro de espermatozoides de los pacientes fueron 15
millones/ml mayor antes de presentar la infeccion (PreCOVID-19= 113.5 vs
PostCOVID-19=100, p=0.034). Se observo una disminucion en la concentracion
total de espermatozoides sin embargo, no fue singificativo en el analisis estadistico
(229 vs 180ml p =0.102) El porcentaje de espermatozoides mdoviles progresivos de
los pacientes antes y después no fueron diferentes entre los grupos (PreCOVID-
19=64% vs PostCOVID-19= 57%, p=0.393) al igual que los resultados de la
morfologia de los espermatozoides (4% en ambos grupos, p=0.133). [Tabla 1].

Tabla 1. Impacto de la infeccién por sars-cov2 en los parametros
seminales de pacientes en protocolo por infertilidad.

Variables PreCOVID-19 PostCOVID-19 P
n 32 32
*Volumen, ml 24 (1.5,4.3) 2.6 (1.62,3.72) 0.308
~Concentracion por ml, 113 (78, 184) 100 (54, 160)  0.034
millones/ml
*Concentracion total, millones 229 (145, 538) 180 (88, 417) 0.102
**Motilidad progresiva (%) 54.96 DE 23.90 52.81 DE 23.83 0.394
*Normales, % 4 (2, 6) 4 (2,5) 0.133

*Las variables se describieron como media y DE, prueba T para muestras
relacionadas

**Las variables se describieron como medianas (rango intercuartilico 25 y 70)., se
aplico prueba Wilcoxon libre
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DISCUSION DE RESULTADOS

La infertilidad masculina se define como la incapacidad de un hombre para
embarazar a una mujer en edad fértil, durante un minimo de un afo de relaciones
sexuales sin proteccién. (1) Los hombres son los responsables del 20-30% de los
casos de infertilidad y contribuyen al 50% de los casos generales. (2,3) Se han
reportado multiples causas de infertilidad masculina, las cuales se pueden clasificar
debido a su etiologia subyacente en general. Se conocen causas pre testiculares
(atribuibles a la disfuncion del eje hipotalamo-hipofisario), testiculares
(principalmente patologias testiculares) y pos testiculares (obstrucciones
urogenitales, vasectomia y afectacion de las glandulas accesorias) que interfieren
con el funcionamiento, composicion del liquido seminal y las caracteristicas de los
espermatozoides. (4) También se les ha atribuido debido a trastornos hormonales,
problemas fisicos (sobrepeso), problemas de estilo de vida (estrés, consumo de
tabaco, alcohol, anabolizantes, farmacos y condiciones ambientales), problemas
psicoldgicos, sexuales y anomalias cromosomicas. (5)

El COVID-19 es una gran preocupacion para las parejas que buscan concebir.
Diversos estudios han comprobado que el COVID-19 se une a las células ACE2
positivas, el SARS-CoV-2 penetra en los testiculos y podria convertirse en un
reservorio viral. Numerosos virus, incluidos el del VIH, el virus de la parotiditis, los
virus de la hepatitis B y C, el virus de Epstein-Barr, el virus de papiloma humano y
el SARS-CoV pueden danar a los testiculos.(25)

El SARS-CoV-2 infecta el testiculo y afecta la espermatogénesis. (26). El virus
afecta a los testiculos por infeccion celular directa, generando una cascada de
citoquinas y a través de los efectos secundarios de las diversas terapias antivirales
e inmunoldgicas utilizadas para tratar el COVID-19. (1)

El objetivo de nuestro estudio fue determinar si existe impacto los parametros
seminales en pacientes con diagnostico de infertilidad que padecieron COVID-19.

En un estudio realizado por Li y cols (2020) reclutaron una muestra de 38 pacientes
que proporcionaron una muestra de semen, 23 participantes (60,5 %) habian

logrado la recuperacion clinica y 15 participantes (39,5 %) se encontraban en la
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etapa aguda de la infeccion. Los resultados de las pruebas de semen encontraron
que 6 pacientes (15,8 %) tuvieron resultados positivos para SARS-CoV-2, incluidos
4 de 15 pacientes (26,7 %) que se encontraban en la etapa aguda de infeccion y 2
de 23 pacientes (8,7 %) que estaban recuperacion, concluyendo una prevalencia de
15.8%. Dicho porcentaje sera considerado para fines del calculo de la muestra en
este estudio. (27)

Pazir y cols (2021), realizaron un estudio prospectivo en donde investigaron el
impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en los parametros seminales en una
cohorte de hombres que se habian recuperado recientemente del COVID-19. En el
estudio se incluy6 24 pacientes con una edad media de 34.7 £ 6.4 anos que se
habian recuperado recientemente de COVID-19 leve. Sus parametros de semen
eran normales antes de COVID-19, de acuerdo con los valores de referencia de la
Organizacion Mundial de la Salud (2010). Para determinar el efecto de la infeccion
por SARS-CoV-2 en los parametros del semen, se compararon los analisis de
semen de los pacientes antes y después de la COVID-19. No hubo diferencias
significativas en los parametros del semen antes y después de la COVID-19, en
términos de volumen de semen (p = 0.56), concentracion de esperma (p = 0.06) y
motilidad progresiva (p = 0.14). La motilidad total (p = 0.01) y el recuento total de
espermatozoides moviles (p = 0.02) disminuyeron significativamente después de la
infeccidn por SARS-CoV-2 en comparacion con los valores previos a la infeccion.
Este estudio demostré que la motilidad de los espermatozoides y el recuento total
de espermatozoides moviles fueron los parametros del semen que mostraron una

reduccion significativa en los casos con antecedentes de COVID-19 leve. (28)

Hu y cols (2022) recogieron muestras de semen de 36 pacientes varones con
COVID-19 con una mediana de tiempo de recuperacion de 177,5 dias y 45 sujetos
de control. Luego, realizaron un analisis de la calidad del esperma y alteraciones
del numero total de espermatozoides con el tiempo de recuperaciéon. Los autores no
encontraron diferencias significativas en los parametros del semen entre los

pacientes masculinos recuperados y los sujetos de control.

Pdgina. 40




Referente a los resultados obtenidos por Hu y cols, nuestros resultados fueron
similares. Se incluyeron 32 expedientes de pacientes adultos varones que se
encontraban en protocolo de estudio por infertilidad y que padecieron COVID-19 de
marzo a diciembre del 2020 egresados de forma definitiva del Servicio. La mediana
de edad fue de 34 afos, siendo la edad minima 25 y maxima 50 afios. Respecto al
impacto de la infeccidn por sars-cov2 en los parametros seminales de pacientes en
protocolo por infertilidad, se estratificaron como pre y post infeccion encontrando lo
siguiente. La concentracidén total de espermatozoides de los pacientes antes y
después de padecer COVID-19 no fueron diferentes entre los grupos (PreCovid-19=
24 ml vs PostCovid-19= 3 ml, p=0.308). La concentracion por mililitro de
espermatozoides de los pacientes fueron 15 millones/ml mayor antes de presentar
la infeccidn (PreCovid-19= 117 vs PostCovid-19=102, p=0.034). El porcentaje de
espermatozoides moviles progresivos de los pacientes antes y después no fueron
diferentes entre los grupos (PreCovid-19=64% vs PostCovid-19= 58%, p=0.557) al
igual que los resultados de la morfologia de los espermatozoides (4% en ambos
grupos, p=0.133), lo cual concuerda con el resultado que obtuvimos en nuestro
estudio donde el impacto de la infeccién por sars-cov2 afecto la concentracién por
mililitro de espermatozoides, reportandose 15 millones/ml mayor antes de presentar
la infeccion (PreCOVID-19= 117 vs PostCOVID-19=102, p=0.034).

En estudios mas recientes se han dado a la tarea de investigar la presencia de ARN
viral en el semen de pacientes con SARS-CoV-2 y evaluaron la presencia y
relevancia de los parametros seminales, Nora y cols (2020) realizaron un estudio de
piloto de cohortes en hospital universitario, en donde evaluaron 34 pacientes
distribuidos como: pacientes en convalecencia (pacientes con infeccion confirmada
por SARS-CoV-2 por RT-PCR o anticuerpos); grupo control negativo (sin
anticuerpos); y 3) pacientes con una infeccion aguda (deteccion de SARS-CoV-2 en
un hisopado nasofaringeo). Se recolecté semen y una muestra de sangre de cada
uno de los pacientes. Se obtuvieron dieciocho muestras de semen de hombres
recuperados de 8 a 54 dias después de la ausencia de sintomas, 14 de pacientes
control y 2 de pacientes con una infeccion activa por COVID-19. No se detectdo ARN
mediante RT-PCR en el semen, incluidas muestras de semen de dos pacientes con
una infeccion aguda por COVID-19. Los sujetos con una infeccion moderada
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mostraron un deterioro de la calidad del esperma. Los autores concluyen que no es
probable que una infeccion leve por COVID-19 afecte a la funcidn de los testiculos
y epididimo, mientras que los parametros del semen parecian alterados después de
una infeccion moderada. No se pudo detectar el ARN SARS-CoV-2 en el semen de
hombres recuperados y agudos positivos para COVID-19. Esto sugiere que no hay
transmision viral durante el contacto sexual y las técnicas reproductivas asistida,
aunque es necesario obtener mas datos. (33)

Algunos autores creen que los espermatozoides maduros pueden unirse al virus e
incluso replicarse, por lo que aumenta la posibilidad de que los espermatozoides
puedan interactuar como un vector potencial del COVID-19. El SARS-CoV-2 infecta
el testiculo y afecta la espermatogénesis. (26). El virus afecta a los testiculos por
infeccion celular directa, generando una cascada de citoquinas y a través de los
efectos secundarios de las diversas terapias antivirales e inmunoldgicas utilizadas
para tratar el COVID-19. (1)

Son pocos los estudios enfocados al sistema reproductivo masculino en pacientes
con SARS-CoV-2 por lo que falta evidencia de los efectos del virus sobre el testiculo
humano, lo que es hasta cierto punto comprensible considerando la magnitud y
gravedad de la pandemia y el poco tiempo transcurrido desde la aparicion del virus
en humanos, ademas nos podra orientar en el manejo y seguimiento de los
pacientes que se encuentran en protocolo de infertilidad y ameriten seguimiento
para mejorar tasas de embarazo (38).

Si bien, aun existe controversia y escepticismo sobre el estudio del SARS CoV-2 en
el semen cuando la ruta principal de transmision a través de la propagacion de
gotitas de saliva, pero la presencia de infeccidon puede generalizada y llegando
afectar la calidad del semen o los espermatozoides, también puede ser relevante
para una gran cantidad de pacientes con infertilidad que se someten a tecnologias

de reproduccion asistida (39).
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CONCLUSION

En nuestro estudio se encontré qué el impacto de la infeccion por SARS-CoV2 fue
principalmente en la concentracion por mililitro de espermatozoides, obsevandose
15 millones/ml mayor antes de presentar la infeccion con respecto al conteo
posterior (PreCOVID-19= 117 vs PostCOVID-19=102, p=0.034). Los parametros
seminales de la concentracion total de espermatozoides a pesar de haber
disminuido no fue significativo en el analisis estadistico, el porcentaje de
espermatozoides moviles progresivos y los resultados de la morfologia de los
espermatozoides de pacientes en protocolo por infertilidad no mostraron ser
diferentes antes y después de la infeccion. Por lo que podemos concluir que si existe
una afectacién en los parametros seminales en paciente que padecieron COVID-
19.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3
IMSS “Victor Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez”
Centro Médico Nacional La Raza

L g INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Nombre del estudio: IMPACTO DE LA INFECCION POR SARS-COV2 EN LOS
PARAMETROS SEMINALES DE PACIENTES EN PROTOCOLO POR INFERTILIDAD

Investigador principal: Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano.
Patrocinador externo: No aplica.

Lugar y Fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Se le esta invitando a participar en un estudio de
investigacion que se llevara a cabo en el departamento de Biologia de la Reproduccion
Humana del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Donde se buscaran los datos de laboratorio para ver el impacto en los parametros
seminales en pacientes que, al igual que usted, fueron estudiados por infertilidad y que
padecieron COVID-19 durante su atenciéon médica en la unidad antes mencionada.

El objetivo de este estudio es determinar si los parametros seminales, es decir, la calidad
del semen, se vieron afectados después de que padecieron COVID-19 en comparacion con
los parametros reportados antes de padecer COVID-19.

Procedimientos del estudio. Revision de expedientes de pacientes protocolizados por
infertilidad que padecieron COVID-19.
Si acepta participar entonces no implicara ningun esfuerzo de ningun tipo para usted.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: No recibira dinero o pago
por su participacion en esta investigacion, ni le causara gastos. Su participacion en el
estudio tendra beneficios para tratamientos futuros y para otros pacientes con el mismo
problema. En caso encontrar algun dato que sea para el beneficio de usted se le hara saber
de inmediato.

Posibles riesgos y molestias: Ninguno.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Los resultados seran
integrados en una base de datos y no tendran uso clinico.

Participacion o retiro: Su decisidon de participacion en este estudio es completamente
voluntaria. Si usted decide no participar, seguira recibiendo la atencién médica brindada por
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el IMSS a la que tiene derecho, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de
los servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que si no desea participar en el estudio,
su decision no afectara su relacion con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de
salud u otros servicios que derechohabiente recibe del IMSS. Si en un principio desea
participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en
cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que usted quiera no modificara
de ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

Privacidad y confidencialidad: La informacién que nos proporcione que pudiera ser
utilizada para identificarla (como su nombre y afiliacién) sera guardada de manera
confidencial y por separado, al igual que los resultados de sus estudios clinicos, para
garantizar su privacidad. Nadie mas tendra acceso a la informacion que usted nos
proporcione durante su participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee.
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera
protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un numero que
utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en
nuestras bases de datos.

En caso de coleccién de material bioloégico: NO aplica.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: NO aplica.

Beneficios al término del estudio: Posible uso en un futuro para mejorar el resultado de
tratamientos de fertilidad en pacientes con antecedente de haber padecido infeccion por
COVID-19.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante de esta
investigacion podra dirigirse a: Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano, Dr. Guillermo
Alejandro Goitia Landeros: Departamento de Biologia de la Reproduccion Humana.
Calzada Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza Delegacion Azcapotzalco,
Ciudad de México. CP 02990. Tel 57245900 extension 23718. De lunes a viernes de 08:00
a 14:00 horas.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un
estudio de investigacion. En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como
participante podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion: Calz Vallejo esquina
Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México. CP
02990. Teléfono (55) 5724 5900 extension 23768, de lunes a viernes en horario de 09:00 a
13:00 horas o al correo electronico: efreen.montano@imss.gob.mx

Declaracion de consentimiento informado. Se me ha explicado con claridad en qué
consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de este formato
de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas
han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar
este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre y firma del paciente. Se me ha explicado el estudio de investigacion y me han
contestado todas mis preguntas. Considero que comprendi la informacion descrita en
este documento y libremente doy mi consentimiento para participar en este estudio de
investigacion.
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Nombre del paciente Firma

Nombre, firma y matricula del encargado de solicitar el consentimiento informado.
Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendio la informacién descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el Firma
Consentimiento Informado

Firma del testigo Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato
de consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Firma
Nombre, direccion, relacion

Firma del testigo. Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato
de consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 2 Firma
Nombre, direccion, relacion
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PARAMETROS SEMINALES DE PACIENTES EN
PROTOCOLO POR INFERTILIDAD

A q IMPACTO DE LA INFECCION POR SARS-COV2 EN LOS

IMSS

{
e

Folio:

Edad:

Espermatobioscopia Directa (EBD)

Parametros Evaluados

Valor de Referencia EBD PreCOVID-19 EBD PosCOVID-19

Caracteristicas
macroscépicas

Volumen: 21,5 ml.

Caracteristicas
microscopicas

Morfologia: % de normales
Normales: > 4%

Anormales: < 4%

Concentracion
espermatica: = 15 mill/ml.

Concentracion
espermatica total: =39
mill/ml.

Motilidad espermética
progresiva >32%:

Dra. Martha Ivon Mondragén Cervantes

Residente de la especialidad de Ginecoobstetricia de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 CMN

“La Raza” IMSS.

Fecha:

Pdgina. 51




CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

IMPACTO DE LA INFECCION POR SARS-COV2 EN LOS
PARAMETROS SEMINALES DE PACIENTES EN PROTOCOLO POR
INFERTILIDAD

Cronograma de actividades

Enero - Febrero -
Diciembre Abril Mayo
Febrero Marzo
2022 2023 2023
2023 2023
1.- Busqueda bibliografica X X
2.- Diseno del protocolo X
3.- Aprobacion del protocolo X
4.- Ejecucion del protocolo y X
recoleccion de datos
5.- Andlisis de datos y
elaboracion de tesis X
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