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Resumen

El virus del papiloma humano (VPH) es una de las enfermedades de transmision
sexual mas comunes en todo el mundo. Si bien la mayoria de las investigaciones se
han enfocado en su impacto en la salud femenina, la infeccion en hombres ha sido
subestimada, a pesar de su implicacion en la transmision y su incremento en el
desarrollo de cancer de pene, anal y oral en esta poblacion. Esta asociacién podria
ser una explicacion de las causas de infertilidad idiopatica diagnosticadas en esta

poblacidn, limitando asi la capacidad reproductiva en los hombres.

Este estudio tuvo como propoésito identificar la prevalencia de VPH en muestras
seminales de hombres y evaluar su relacion con la calidad espermaética. Para ello, se
llevd a cabo una revision sistematica de la literatura mediante una busqueda
exhaustiva de informacion en bases de datos como PubMed, Scielo, ScienceDirect,
SCOPUS en el periodo 2013 al 2023 sin restriccion de idioma, de los cuales se

obtuvieron 27 estudios.

Los resultados mostraron una prevalencia global de infeccion por VPH en el semen
del 24,5%, infecciones mdltiples por diferentes genotipos de VPH 13,4%, VPH-AR
14,3%, y para VPH-BR 9,2%, siendo mas frecuente las infecciones por VPH-AR. En
cuanto a la calidad seminal, no se encontrd una relacién significativa entre la infeccion
por VPH y la calidad seminal en los dos grupos analizados (VPH+y VPH-) en cuanto
a los parametros concentracion, motilidad total, motilidad progresiva, viabilidad, y
fragmentacién del ADN espermatico, sin embargo se aconseja realizar estudios donde
se relacione la infeccion por VPH-AR con la calidad seminal, asociar ademas la carga
viral y excluir coinfecciones con otros microorganismos, para tener una vision clara de
su impacto dentro de la salud reproductiva. Ya que 15/23 estudios encontraron
relacion con la disminucion de la calidad seminal comprometiendo la capacidad

reproductiva masculina.

Palabras clave: prevalencia, VPH, virus del papiloma humano, fertilidad,

infertilidad, genotipos de VPH, espermatozoides, semen.
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Abstract

Human papillomavirus (HPV) is one of the most common sexually transmitted
diseases worldwide. While most research has focused on its impact on women's
health, infection in men has been underestimated, despite its involvement in
transmission and its increased risk of penile, anal, and oral cancer in this population.
This association could explain the causes of idiopathic infertility diagnosed in this

population, thus limiting men's reproductive capacity.

This study aimed to identify the prevalence of HPV in male semen samples and
evaluate its relationship with sperm quality. To this end, a systematic review of the
literature was conducted through an exhaustive search of information in databases
such as PubMed, Scielo, ScienceDirect, and SCOPUS from 2013 to 2023 without
language restrictions, from which 27 studies were obtained.

The results showed an overall prevalence of HPV infection in semen of 24.5%,
multiple infections by different HPV genotypes 13.4%, HR-HPV 14.3%, and for RB-
HPV 9.2%, with HR-HPV infections being more frequent. Regarding semen quality,
no significant relationship was found between HPV infection and semen quality in
the two groups analyzed (HPV+ and HPV-) regarding the parameters concentration,
total motility, progressive motility, viability, and sperm DNA fragmentation, however,
it is advisable to conduct studies that relate HR-HPV infection with semen quality,
also associating viral load and excluding coinfections with other microorganisms, in
order to have a clear view of its impact on reproductive health. Since 15/23 studies
found a relationship with the decrease in semen quality compromising male

reproductive capacity.

Keywords: prevalence, HPV, human papillomavirus, fertility, infertility, HPV

genotypes, sperm, semen.

Vi



indice

RESUIMEBN <. ettt e e et e e e e e e e e e e eaa s VI
ADSITACT .. W
R - 0 (1 o 0t SRRt 1
0 R 1) € 0 To [ o o1 [ T o I 1
1.1.1. Antecedentes y jUSHfICACION ...........cuuuuiiiiiii e 1
I LS - To [ I o 1= I= 1 (= PP 3
1.2.1. Generalidades del virus del papiloma humano (VPH)...........cccccciiiiiinninnns 3
1.2.2. Diagndstico de la infeccion por VPH en hombres ...........ccccvvciiiiiiieeeeeeens 4
1.2.3.  Fertilidad MaSCUING ...........uuuuuuumiiiiiiiiiiiiiiiiii e 8
1.2.4. Infeccion por VPH e infertilidad ............ccuuueiiiiieiiiiiie e 9
1.2.5. Parametros seminales segun la OMS ...........ooooiiiiiiiiieeiieecce e, 12
1.2.6. Tratamiento Y VaCUNACION ..........coouuiuiiiiiieeeeeeeeeies e e e eeeeas e e e e e e eanans 14
2. CAPTIUIO 2. e e e e e e e 15
2200 S =1 (o Yo [0 [o Yo |- VUSSP 15
2. 1.1 DUSERIO. s eiiiie e 15
2.1.2. Protocolo y herramientas ..o 15
2.1.3. Estrategia de bUSQUEA .............uvuviiiiii e 15
2.2. Criterios deinclusion y exCluSiON........cccoooiiiiiiiiiiiiii e, 16
2R T = q A = Todod [o] g o [T - {01 17
2.4, ANAIISIS A€ 10S UALOS ...uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii bbb annnnnae 17
3. CAPItUIO 3. e aaaaaaaa 18
0t I =S T U ] 1 = T Ko 1RSSR 18
3.1.1. Descripcion de los resultados de la busqueda............cccovvveiiiieeeiieeeiiinnnnnn. 18
3.2. Prevalencia de VPH en hombres infértiles...........cccceeie i, 20
3.3. Genotipos de VPH en hombres infértiles ..o 25
3.4. Relacion entre la infeccion por VPH y calidad seminal ..............cccooeeeeeeeee. 27
3.5. Genotipos de VPH y su relacién con la calidad seminal ..................cooovvvnnnnn. 32
4. CAPItUIO 4. e 34
4.1, ANALISIS Y AISCUSION oo 34
4.1.1. Prevalencia del VPH en Hombres Infértiles ..........cccccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 35
4.1.2. Relacion entre el VPH y la calidad seminal..........cccccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 37
S 02 1011 101 [0 15T 40
5.1, CONCIUSIONES ...ttt ettt e e e e e e e e e e et abaa e e e e e e eeeenne 40
O L= 1T =7 o o] = T SRR 41
A .1 1 PP 50

VIii



1. Capitulo 1

1.1. Introduccion

1.1.1. Antecedentes y justificacion

El virus del papiloma humano (VPH, por sus siglas en espafiol; HPV, en inglés)
representa la infeccion de transmision sexual de origen viral mas frecuente a nivel
mundial. Hasta la fecha, se han identificado alrededor de 200 genotipos de VPH,
clasificados segun su capacidad oncogénica en genotipos de alto riesgo y bajo riesgo
(1). Los genotipos de alto riesgo estan relacionados con varios tipos de cancer en
mujeres y hombres, mientras que los de bajo riesgo suelen causar lesiones benignas
como verrugas y, en general, son eliminados por el sistema inmunologico del huésped

tras meses o afos (2,3).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 95% de los casos de cancer
cervicouterino estan asociados con la infeccion por VPH. En 2022, esta enfermedad
provocé al menos 660.000 nuevos casos y 350.000 muertes en mujeres a nivel
mundial (1) . Ademas, el VPH representa el 8,6% de los canceres femeninos y el 0,8%
en hombres (3). En Ecuador en el afio 2014 se incluyé la vacunacién contra el VPH
para niflas de 9 a 11 afos en el programa ampliado de inmunizaciones (PAI) con el
propésito de disminuir la tasa de prevalencia del cancer cervicouterino, ya que en el
afo 2013, el Registro Nacional de Tumores de Solca Quito reportdé una incidencia de
15,8 casos por cada 100.000 habitantes.(4).

Por tal motivo, la mayoria de paises han establecido programas de prevencién e
investigacion en torno al VPH en mujeres, subestimando el rol que el hombre cumple
en la infeccion desde su transmision de caracter asintomatico hasta el desarrollo de
neoplasias malignas siendo los mas frecuentes en esta poblacion cancer de pené,

vejiga, ano y orofaringeo (5).

Un metaanalisis publicado en 2018 indic6 que la prevalencia global de la infeccién por
VPH en hombres alcanzo el 49%, de los cuales el 35% presentd genotipos de alto
riesgo principalmente los tipos 16 y 18 (5). Otro estudio realizado en Colombia en el

afio 2011, determind que la prevalencia fluctta dependiendo de la poblacion
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masculina analizada, siendo del 80,1% en jovenes universitarios y del 84,1% en
homosexuales. Este estudio también determino una prevalencia global del 37,7% en
hombres, en donde el 36,5% fue de genotipos oncogénicos (16, 18, 31, 39, 51, 52,
53, 56, 58, 59, 66 y 68) y el 33,8% de genotipos no oncogénicos, entre los que se
destacan los tipos 6, 11, 42 y 84 (6). Estos resultados son consistentes con el

metaanalisis de 2018.

La infertilidad es un problema en la salud reproductiva que impacta a la poblacion
adulta, se estima que alrededor del 17,5% enfrenta dificultades para concebir,
afectado de manera equitativa tanto a hombres como a mujeres (7,8). En los hombres
se ha asociado con factores como el estilo de vida, trastornos endocrinos,
exposiciones ambientales e infecciones (2,9). Investigaciones recientes han vinculado
la infeccidn por VPH con alteraciones en la calidad seminal y un aumento en la
fragmentacién del ADN espermatico. Esto podria explicar la mayor prevalencia de
VPH en hombres que acuden a clinicas de fertilidad que va desde el 2 al 31% (2).
Asimismo, la presencia del VPH en ambos miembros de la pareja durante los
procedimientos de reproduccion asistida se le han asociado con una reduccion en las

tasas de fecundacién y embarazo clinico, dificultando el éxito de estas técnicas (2).

Hasta la fecha, las revisiones disponibles sobre la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH) en hombres no han abordado aspectos clave como la poblacion
especifica, tipo de muestra, métodos de deteccion empleados y comparacion de
pardmetros seminales en hombres con y sin infeccion. Este sesgo podria limitar la
interpretacion de los hallazgos disponibles y dificultar el analisis del impacto del VPH
en la fertilidad masculina. En este contexto, la presente revision sistematica de
literatura tiene como propdésito determinar la prevalencia y los genotipos del VPH en
muestras de semen de hombres infértiles, asi como evaluar su posible relacion con la
calidad seminal, considerando parametros como la concentracion, morfologia,
motilidad espermatica, viabilidad y fragmentacion del ADN espermatico. Ademas, el
analisis de la prevalencia del VPH en diferentes paises en esta poblacion
proporcionara datos importantes para fundamentar estrategias de salud publica para
la prevencion y deteccion temprana del VPH en hombres, asi como mitigar el impacto

del VPH en la fertilidad masculina.



1.2. Estado del arte

1.2.1. Generalidades del virus del papiloma humano (VPH)

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus pequefio con un didmetro aproximado
de 50 nanémetros (nm) cuyo material genético se encuentra en una doble cadena de
ADN de forma circular de aproximadamente 8.000 pares de bases (pb), que
comprende 8 genes; 6 genes que codifican proteinas tempranas (E) cuya funcion
estan relacionadas con la replicacion viral, regulacion de expresion de genes y la
transformacién neoplasia; y 2 genes responsables de produccion de las proteinas
tardias (L) que forman parte de la estructura icosaédrica donde esta contenido el

material genético (10).

El VPH se transmite sexualmente por las vias vaginal, anal u oral y cuenta con mas
de 229 tipos virales donde 118 tipos han sido aislados y secuenciados (11-13) La
infeccion por el VPH es muy frecuente, se ha considerado que el 80% de la poblacion
sexualmente activa sea hombre o mujer podrian estar en contacto con el virus en
algin momento de su vida, estas infecciones son eliminadas por el sistema
inmunoldgico en un lapso de 2 afios y un 10-15% la infeccion puede persistir siendo
los responsables del desarrollo de verrugas genitales, condilomas, y cancer. Los tipos
de cancer que se les ha asociado con mayor frecuencia son de cuello uterino, vagina,

vulva, ano, pene y oro faringeo (5,14).

De acuerdo a su afinidad por un tejido especifico el VPH se clasifica en cutaneotroéficos
gue ocasionan verrugas cutaneas y plantares, y mucosotroficos que causan dafio a
las mucosas ano-genitales y aerodigetiva (15). De acuerdo a su patologia oncologica
se clasifica en alto riesgo o VPH-AR que incluyen los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58 y 59; de riesgo intermedio VPH-RI que se encuentra 26, 53, 66, 67, 68,
69, 70, 73, 82 que tienen una probabilidad o posibilidad de ser cancerigenos y
finalmente de riesgo bajo o VPH-BR no clasificable como cancerigeno, incluye 6, 11,
40, 42, 53, 54, y, 57 (16). Un estudio publicado en el afio 2021 indico que el genotipo
mas comun en hombres y mujeres es el VPH 6 (30,15% y 30,43%), seguido del VPH
16 (18,76% y 20,65%) y el VPH 11 (14,61 y 15,6%) en pacientes entre 17 a 89 afios
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(17). Ademas, otro estudio publico que 1 de cada 3 hombres esta infectado con algun
tipo de VPH genital y que 1 de cada 5 hombres estan infectados por al menos uno de

riesgo alto (18).

1.2.2. Diagnostico de lainfeccion por VPH en hombres

Actualmente no se dispone de pruebas de rutina para el diagnéstico de VPH en
hombres, en algunos casos, los médicos pueden empezar con la busqueda de
verrugas en la region genital, si hay sospecha, aplicar una solucién de acido acético
que en contacto con la zona infectada se vuelve blanca por los cambios citologicos
asociados por el VPH (19).

Otra prueba es la realizacion de una biopsia la cual se basa en identificar
microscopicamente coilocitos, células epiteliales escamosas alteradas que presenta
un agrandamiento perinuclear y un aumento de la densidad del citoplasma
caracteristicas de la infeccion por VPH (20). Ademas, el médico también puede
solicitar a los hombres homosexuales y bisexuales un examen de Papanicolaou anal

para valorar cambios celulares (19).

Gréfico 1. Imagen de un coilocito en una lesion precancerosa cervical. Fuente: Enciclopedia
Wikipedia 2024 (21)

Debido a las caracteristicas biologicas del virus del papiloma humano (VPH), su
aislamiento en cultivos celulares convencionales no ha sido posible. Su ciclo de
replicacion depende estrictamente de la diferenciacion celular del epitelio escamoso
estratificado, ya que la infeccion inicia en las células basales del epitelio, donde el
virus puede permanecer en estado latente. A medida que las células infectadas

avanzan en su proceso de maduracion hacia las capas superficiales, se activan los
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mecanismos necesarios para la replicacion viral y la produccion de nuevas particulas
infecciosas. Esta dependencia del estado de diferenciacion celular hace que el VPH
no pueda replicarse en sistemas de cultivo tradicionales (20).

Por otro lado, las pruebas inmunocitoquimicas que emplean el uso de anticuerpos
policlonales hacia la proteina L1 del virus de VPH de alto riesgo han sido
reemplazadas por técnicas moleculares debido a su baja sensibilidad y especificidad
(20).

1.2.3. Técnicas moleculares

Las técnicas moleculares son las mas utilizadas para el diagnéstico del VPH por su
alta sensibilidad, algunas de ellas pueden discriminar entre sus distintos tipos y
determinar su carga viral. Los resultados de estas técnicas son dependientes de varios
factores los mismos que deben ser controlados para garantizar que sean precisos y
reproducibles. Los factores que se aconseja controlar son: el tipo de muestra su
adecuada recoleccién, conservacion y transporte, para evitar la contaminacién o
degradacion del material genético. Asimismo, la eficiencia en la extraccion y
purificacion del ADN, el uso de reactivos validados y la correcta eleccion de la técnica
molecular influyen directamente en la sensibilidad y especificidad del analisis
asegurando un diagnaostico confiable y un monitoreo preciso de la infeccion por VPH
(22).

La deteccion del virus del papiloma humano (VPH) en muestras bioldgicas se basa
principalmente en la amplificacién de su material genético a través de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Esta técnica tiene una alta sensibilidad y especificidad
porque en la mayoria de los casos permite identificar el gen tardio L1 (gen que codifica
la proteina de la céapside viral), y/o dos genes tempranos E6 y E7 (genes que
incentivan una proliferacion celular maligna), asi como también detectar ARN
mensajero, la PCR y pruebas de genotipificacion avanzada se puede utilizar en una
amplia variedad de muestras masculinas o femeninas. El fundamento de la técnica
consiste en amplificar una secuencia de ADN especifica generando un numero
elevado de copias (microgramos), los componentes principales para la reaccion son:
el ADN molde, la Taqg polimerasa, cebadores especificos, nucleétidos (ANTPs) y sales
que favorecen la actividad enzimética (23).



La PCR y pruebas de genotipificacion avanzadas se inicia tras la mezcla de los
componentes esenciales en un unico tubo de reaccién, seguido de la programacion
del termociclador (convencional o en tiempo real) segun el protocolo especifico de

cada kit de reactivos. Este proceso consta de tres etapas fundamentales.

Desnaturalizacion: Se lleva a cabo a temperaturas entre 94 y 98 °C, dependiendo
del contenido de guanina-citosina (GC) de la secuencia. En esta fase, el ADN de doble
hebra se separa en dos hebras simples, lo que permite que cada una actie como

molde en los ciclos posteriores de amplificacion (24).

Hibridacién: Ocurre entre 50 y 60 °C, determinada por la estabilidad térmica de los
cebadores (primers) disefiados. En esta etapa, los cebadores especificos se alinean
en los extremos 3' de cada hebra molde. Existen dos tipos de cebadores: el cebador
Forward (sentido) que se une a la hebra anti sentido (3'>5'), y el cebador Reverse
(anti sentido) que se une a la hebra sentido (5'—3'). La correcta alineacién de los
cebadores es fundamental para garantizar la especificidad y eficiencia de la prueba
(25).

Extensidn o elongacién: Se desarrolla a una temperatura de 72 °C, condicion 6ptima
para la funcion de la Taq polimerasa, enzima responsable de adicionar
desoxinucleédtidos trifosfato (dNTPs) desde el extremo 3' del cebador. Como
consecuencia, se generan nuevas secuencias de ADN complementarias a las hebras
molde, lo que permite la duplicacion del material genético en cada ciclo de

amplificacion (25). . .
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Grafico 2. Esquema de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Fuente: Tamay de
Dios L et al. 2013 (25).



La PCR puede realizarse de forma convencional o en tiempo real (QPCR), en la PCR
convencional, la deteccién de los productos amplificados requiere electroforesis en gel
de agarosa, con concentraciones entre 1-2%, dependiendo del tamafio de los
fragmentos esperados. La visualizacion del ADN se realiza mediante colorantes
intercalantes, como el bromuro de etidio o SYBR Safe, y se observa bajo luz
ultravioleta. A diferencia de la PCR en tiempo real (QPCR) permite la cuantificacion del
ADN amplificado sin necesidad de electroforesis, gracias a la utilizacion de sondas
fluorescentes o colorantes especificos, lo que mejora la sensibilidad y precisién del

analisis.

En el diagnéstico de la infeccion por VPH la PCR es una herramienta esencial para
determinar la presencia del ADN del virus en muestras bioldgicas, incluida la deteccion
en semen de hombres infértiles. Sin embargo, la deteccién del ADN del VPH
Unicamente confirma la presencia del virus, sin proporcionar informacion sobre su
actividad transcripcional ni su progresion clinica. Para ello, se emplean pruebas
complementarias que detectan la expresion del ARNm de los genes E6 y E7,
asociados a la transformacién maligna de células infectadas. Estos biomarcadores
permiten identificar lesiones precancerosas en el epitelio cervical, mejorando la
evaluacion del riesgo de progresidén a cancer y facilitando el manejo clinico de los

pacientes (23).

Tabla 1. Técnicas moleculares mas empleadas en la practica clinica para el diagnostico de
VPH

Biomolécula Nombre de la prueba Compafiia Objetivo Numero de
genotipos
Pruebas sin especificar el tipo de VPH
ADN Captura hibrida® 2 (hc2) Qiagen Genoma 13
(Digene) completo
del VPH
Genotipado parcial
ADN Prueba de VPH Cobas Prueba de VPH Roche L1 14
Cobas (200pb)
PCR multiplex tiempo real, producto 200
pb

Control interno B-globina
Limite de  deteccion: >300-600

copias/ml
ADN Ensayo de VPH de alto riesgo en tiempo  Abott L1 14
real Molecular




Biomolécula Nombre de la prueba Compaiiia Objetivo Numero de
genotipos
ADN Prueba de detecciébn del virus del Becton, E6/E7 14
papiloma humano (VPH) Dickinson y
compafiia
Genotipado completo
ADN Genotipado de VPH INNO-LIPA® Extra Fujirebio L1 32
Il
Hibridacion inversa
Primers: SPF10
ADN PapilloCheck Bio-One de E1 350 18-24
PCR, etiquetado fluorescente, Creiner pb
hibridacién en chip
Control interno: ADAT1
Limite de deteccion 50 copias/reaccion -
300 copias/reaccion
ADN LMNX genotipado Diassay L1 14
PCR biotinilado GP5+/ 6 primers, RHA (150pb)
Control interno: fragmento de ADN
humano localizado en el cromosoma 14
Limite de deteccién: 10-100 copias/
reaccion
ADN Microarrays de microesferas liquidas GeneFinder L1 32
para VPH LBMA
Basado en el sistema de PCR MYQ9-
MY11-HMBO1 deteccidn en el sistema
LiquiChip (plataforma Luminex 100
Limite de deteccion 50 copias/ reaccién
ADN Reaccion en cadena de la polimerasa de L1 28
polimorfismo de longitud de fragmentos
de restriccion (PCR-RFLP).
Amplificacién de un fragmento del gen
L1 utilizando iniciadores PGMYQ09/11 y
posterior analisis RFLP de cuatro
enzimas de restriccion
(Pstl,Hae lll, Dde | y Rsa I)
ADN Secuenciacion Applied 449-458
Biosystems nucleétidos.

Electroforesis capilar, en donde tanto
cebadores como terminadores estan
marcados con fluoréforos que permiten
su deteccion

Fuente: Bartosik et al. 2024 (23), modificada por los autores (23,26—29)

1.2.4. Fertilidad masculina

Se entiende por infertilidad como una patologia que afecta al sistema reproductor



masculino o femenino ocasionando la incapacidad de lograr un embarazo después de
1 afilo o mas de relaciones sexuales regulares sin proteccion. Esta situacion genera
en la pareja angustia, ansiedad, estigmatizacién y dificultades econémicas dado que
en muchos paises las técnicas de reproduccion no estan incluidas en los programa
de salud publica por lo que estos procedimientos son poco accesibles para muchas

personas (30,31).

A nivel mundial el incremento de las tasas de infertilidad se ha convertido en un
problema que afecta a todos los paises (32). Segun la OMS aproximadamente 1 de
cada 6 personas presenta dificultades para concebir a nivel mundial (32,33). Ante esta
realidad, los hombres contribuye cerca del 50% de todos los casos de infertilidad
siendo las principales causas las anormalidades urogenitales adquiridas o congénitas,
trastornos endocrinos, exposicion a toxinas ambientales, mutaciones genéticas ,

neoplasias, infecciones del tracto urogenital y causas idiopaticas (34).

1.2.5. Infeccion por VPH e infertilidad

La deteccion del ADN del VPH en el semen se debe a la presencia de viriones que
pueden encontrarse libres en el plasma seminal, adheridos a los espermatozoides o
en proceso de ser liberados por células epiteliales escamosas infectadas, dado que
este tipo de muestra carece de células en division, su ciclo de diseminacion es
limitado, ya que las células diferenciadas tardan aproximadamente cuatro semanas
en alcanzar la superficie epitelial y descamarse, restringiendo asi la propagacion viral
(34).

Un estudio que evaluo el aclaramiento de la infeccion por VPH en ciclos consecutivos
de inseminacion intrauterina (IlU) empleando diversas técnicas de seleccion
espermatica, incluyendo gradientes de densidad, Swim-Up y lavado seminal. A partir
de estos procedimientos, se obtuvieron diferentes fracciones espermaticas: plasma
seminal, Swim-Up, pellet/espermatozoides moviles y gradientes superior e inferior (ver
Gréfico 3). El andlisis mediante PCR mostro inicialmente la presencia de viriones en
el plasma seminal, mientras que las fracciones Swim-Up y pellet resultaron negativas.
Posteriormente, se observé una fase de eclipse, en la que no se detectd ADN viral en

ninguna fraccion, seguida de la reaparicion del virus en la fraccion Swim-Up v,



finalmente, en el pellet espermatico. Con base en estos hallazgos, se determin6 que
el tiempo promedio para la eliminacion del virus variaba segun la fraccion en la que se
detectd inicialmente: 45 dias cuando estaba presente en el plasma seminal, 39 dias

en la fraccion Swim-Up y 28 dias en el pellet espermético ver Grafico 4 (35).
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Grafico 3. Técnicas de separacion espermatica: Lavado seminal, Swim-Up, y Gradiente de
densidades con sus respectivas fracciones. Fuente: Souza et al. 2022 (36) modificada por los
autores.
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Grafico 4. Cantidad de viriones del VPH por mililitro de esperma en funcién de las fracciones
de la muestra seminal y del tiempo de infeccidn del paciente. Fuente: Depuydt et al. 2019 (35).
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La presencia de viriones adheridos a la superficie espermatica se ha vinculado con
una disminucién en la motilidad y progresion espermatica, posiblemente debido a un
aumento en la produccion de anticuerpos anti espermatozoides (ASA) (36,37).
Asimismo, varios estudios han reportado alteraciones en la calidad seminal incluyendo
disminucién en la concentracion espermatica y morfologia, alteraciones en el pHy un
incremento en el indice de fragmentacion del ADN espermatico (10,38,39). Estos
efectos pueden estar relacionados con la infeccion de VPH-AR 16 y 18, a los cuales
se les atribuye la capacidad de inducir dafio celular y apoptosis (2). Sin embargo, otros
estudios no han encontrado diferencias estadisticamente significativas en estos

parametros entre individuos VPH positivos y negativos (40-42).

En cuanto a la prevalencia de VPH, un estudio que incluyo 43 hombres sanos y
probablemente fértiles presento un 35% de positividad en muestras de semen, 65%
en piel genital, 7% en conductos deferentes y ninguno fue positivo en tejido testicular.
Sin embargo, el 73% presentaron genotipos idénticos que afectaron las dos
localizaciones piel genital y el semen por lo que este estudio sugirié que la presencia
del VPH en el semen puede deberse a una contaminacion de la mucosa genital y de
la piel (37). Otros estudios postulan, que la prevalencia de VPH es mayor en hombres
atendidos en clinicas de fertilidad entre el 10% y el 35.7% en comparacion con la

poblacién general que puede varia entre el 2% y el 31% (38).

Ademas, estudios sugieren que la infeccion por VPH tanto en mujeres como en
hombres pueden afectar las tasas de implantacion disminuyendo la eficiencia de los
procedimientos de reproduccién asistida, aunque no esta claro todavia si el
espermatozoide actla como vector es decir que el ADN viral se encuentra en la
membrana o el citoplasma, o si esta integrado en su nucleo, pero al trasferir la
infeccion al ovocito induciria una apoptosis trofoblastica y por ende disminuiria la
implantacion endometrial y la tasa de embarazo clinico (2,35,39,40). Una investigacion
realizada en mujeres sometidas a inseminacion intrauterina IlU con muestras
seminales positivas para VPH tuvieron 4 veces menos embarazos clinicos en
comparacion con las mujeres en las que sus parejas fueron VPH negativas ( 2,9%
frente a 11,1% por ciclo) (2,35,39,40).
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El impacto del VPH en la calidad seminal y su posible relacién con la infertilidad sigue
siendo un tema de debate, ya que la evidencia actual es controvertida, lo que resalta
la importancia de realizar investigaciones adicionales en este campo para aclarar su

papel y esclarecer una posible causa de infertilidad idiopatica (40-42).

1.2.6. Parametros seminales segun la OMS

El espermiograma también conocido como espermatograma es la prueba estandar
para evaluar la calidad seminal y proporcionar informacién sobre el potencial
reproductivo masculino. La OMS ha estandarizado los procedimientos de rutina a
través de su manual de referencia, hasta la fecha se cuenta con 6 ediciones, la Ultima
fue publicada en el afio 2021. Estos manuales han permitido a las Clinicas de
Fertilidad y a los laboratorios de andrologia unificar criterios de evaluacion dentro de

los laboratorios (41).

Tabla 2. Valores de referencia para las muestras seminales establecidos por hombres cuyas
parejas embarazaron dentro del afio de relaciones sexuales sin proteccion (95% intervalo de
confianza).

Parametro Valor de referencia (2021)
Volumen seminal (ml) 14
Concentracion de espermatozoides (10° 16
/ml)

Concentracion total de espermatozoides 39
(108 eyaculado)

Motilidad total (PR+NP) % 42
Motilidad progresiva (PR) % 30
Moatilidad no progresivos (NP) % 1
Espermatozoides inmdéviles (IM) % 20
Vitalidad (%) 54
Formas normales (%) 4

Fuente: WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen 6" edition 2021
(42)

Dentro del espermatograma basico se consideran las siguientes pruebas volumen,
pH, concentracion total, concentracion (108 /ml), motilidad total, motilidad progresiva,

vitalidad y morfologia.
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1.2.7. Indice de fragmentacion de ADN espermatico

La integridad del ADN espermético es un factor importante que hay que evaluar dentro
la fertiidad masculina, alteraciones en su estructura pueden comprometer la
capacidad de fecundacion, el desarrollo embrionario y por ende el embarazo. La
fragmentacion del ADN espermatico puede originarse por fallos en la
espermatogénesis, maduracion defectuosa de células germinales, apoptosis abortiva,
aumento del estrés oxidativo, exposicion a agentes toxicos, temperaturas elevadas,
tabaquismo y tratamientos quimioterapicos, lo que conduce a dafios en el material
genético de los espermatozoides (43,44). Un indice elevado de fragmentacion
espermética (IFS) ha sido asociado con una menor tasa de fertilizacién, un estudio
plantea que un IFS menor al 15% tiene excelente potencial de fertilizar el ovocito, de
entre un 15-24% alto potencial, de 25-30% bajo potencial y mayor al 30% incompatible
con la fertilidad in vivo ((45). Por esta razon, la evaluacion de la fragmentacion del
ADN espermatico ha cobrado relevancia como prueba complementaria en el estudio
de la infertilidad masculina ya que puede afectar tanto las tasas de embarazo natural

como la de las técnicas de reproduccion asistida.

Un estudio realizado en 6160 hombres infértiles encontré que a un mayor indice de
fragmentaciéon del ADN espermatico (IFS) existe una disminucioén en la concentracion,
motilidad y morfologia espermatica. Ademas, se observd una relacién positiva entre
IFS y factores como la edad del paciente, el indice de masa corporal, el consumo de
tabaco y alcohol, lo que redujo la tasa de embriones de buena calidad, y las tasas de
embarazo (46,47).

Hasta la fecha, existen pocos autores que han investigado sobre el IFS en pacientes
positivos para VPH en donde algunos han encontrado una relacion sobre todo con los
VPH de alto riesgo, mientras que otros autores no han hallado relacion (48,49). Estos
resultados motivan a continuar con investigaciones en este ambito, con el fin de
esclarecer el impacto real de la infeccion por VPH en la integridad del ADN

espermatico y su relacién con la fertilidad masculina.

Las técnicas que se utilizan para analizar el IFS se dividen en dos grupos principales,
el primero incluye aquellas que evalian la susceptibilidad del ADN a la
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desnaturalizacion mediante diversos tratamientos, como la prueba de estructura de
cromatina (SCSA), la deteccion de rupturas de ADN mediante hibridacion fluorescente
in situ (DBD-FISH) y la dispersion de cromatina (SCD). El segundo grupo esta
conformado por la técnica que identifican directamente las roturas en las hebras de
ADN prueba TUNEL. De las técnicas mencionadas, la mas empleada en los
laboratorios de fertilidad es la SCD, debido a su bajo costo, minima necesidad de

equipos especializados y su facilidad en el procedimiento (44,47).
1.2.8. Tratamiento y vacunacion

No existe un tratamiento definitivo para eliminar la infeccion por VPH, ya que los
esquemas actuales estan orientados a manejar los sintomas. El empleo de cremas,
crioterapia o extirpacién quirargica, es controvertido ya que en algunos casos las
verrugas pueden resolverse solo. Ningun tratamiento garantiza la eliminacion
completa de la infeccidn ni es una solucion definitiva. En los pacientes diagnosticados
con cancer relacionado con el VPH el tratamiento se centra en opciones como la
radioterapia, quimioterapia y/o cirugia, dependiendo del tamafio del tumor y de la

posible diseminacion (50).

En cuanto a la vacunacién en hombres existen varias opciones entre ellas Gardasil 9,
utilizada para prevenir el desarrollo de verrugas anogenitales y cancer asociado al
VPH su administracion se recomienda entre los 9 y 45 afios (50). Respecto al impacto
de la vacunacion en la fertilidad masculina, un estudio observo que los hombres VPH
positivos que recibieron la vacuna 6 a 12 meses antes de someterse a un
procedimiento de fertilidad presentd una menor tasa de abortos espontaneos y una
mayor tasa de embarazos en comparacién con aquellos que no la recibieron 15% vs.
38,9% (51) coincidiendo con Foresta et al. (52) en donde sefiala que los pacientes
vacunados lograron una eliminacion mas rapida del virus y mejores tasas de

embarazo.
No obstante, en varios paises la disponibilidad limitada de la vacuna y la

desinformacion continian siendo barreras para la prevencion de la infeccion por VPH

en esta poblacion.
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2. Capitulo 2.

2.1. Metodologia

2.1.1. Disefio.

Esta investigacion corresponde a una revision sistematica de la literatura, siguiendo
las recomendaciones establecidas por la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Ademés, se formulé6 3 preguntas de
investigacion utilizando el modelo PICO (Poblacion, Intervencion, Comparador,

Outcome/Resultados) para definir los criterios especificos de busqueda y andlisis.

-¢, Cudl es la prevalencia de la infeccion por VPH en muestras seminales de hombres
infértiles?

-¢,Cuales son los genotipos de VPH mas frecuentes en hombres infértiles?

-¢Qué genotipos de VPH estdn asociados con alteraciones en los parametros
seminales y con el indice de fragmentacion del ADN espermético en hombres
infértiles?.

Estas preguntas permitieron definir con precision los criterios de seleccion en la

revision sistematica de la literatura.

2.1.2. Protocolo y herramientas

Se emplearon diversas herramientas, de la guia PRISMA se utilizo la lista de
verificacion y el flujopgrama para estandarizar la seleccién y evaluacion de los estudios.
La plataforma Parsifal facilitd la revision colaborativa de la literatura, mientras que
Microsoft Excel permitié organizar y extraer las variables de estudio. Para el analisis
estadistico, se aplicaron medidas descriptivas utilizando SPSS (version demo) para el

procesamiento de datos.

2.1.3. Estrategiade busqueda

Para la recuperacion de articulos relevantes se emplearon palabras clave generales
con el propésito de obtener la mayor cantidad de investigaciones posibles. Las
palabras clave utilizadas incluyeron: “prevalence”, “HPV”, “human papilomavirus”,

M

“fertility”, “infertility”, “genotypes”, “sperm” y “semen”.
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Se aplicaron los operadores boleanos AND y OR para estructurar cuatro ecuaciones
de busqueda para garantizar una cobertura total del tema. Estas ecuaciones fueron
utilizadas en las bases de datos PubMed, ScienceDirect, ScIELO, y SCOPUS. Se
incluyeron los estudios publicados entre 2013 y noviembre de 2023, sin restriccion de

idioma.

Las ecuaciones de busqueda utilizadas fueron:

1. (prevalence OR incidence) AND (males OR man OR men) AND (HPV OR
"human papillomavirus") AND (fertility OR infertility)

2. (genotypes) AND (HPV OR "human papillomavirus") AND (males OR man OR
men) AND (fertility OR infertility)

3. (males OR man OR men) AND (HPV OR "human papillomavirus") AND (semen
OR sperm) AND (fertility OR infertility)

4. HPV males

Esta estrategia permitio la identificacion y seleccion de estudios relevantes que
abordan la relacion entre la infeccion por VPH vy la fertilidad masculina, considerando
las variables de interés del estudio.

2.2. Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron estudios originales que contenian:

- Poblacién de estudio hombres infértiles u hombres que acompafiaban a sus
parejas a Clinicas de fertilidad, estudios que informaban situacion de infertilidad
masculina.

- Prevalencia y genotipos en la infeccidon seminal por VPH en hombres infértiles
relacion con la calidad seminal: concentracion espermatica, motilidad,
morfologia y fragmentacion de ADN espermatico.

- Calidad espermatica evaluada de acuerdo con las directrices de la OMS.
Se excluyeron estudios que:

- Estudios que no eran de acceso libre, informe de casos, revisiones

sistematicas, meta andlisis, libros, y opiniones de expertos
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- Determinacion de la infeccién por VPH en una poblacion diferente de estudio,
poblacién vacunada por VPH o que la muestra para el analisis sea diferente a

la seminal.

2.3. Extracciéon de datos

Los estudios originales que se obtuvieron de la aplicacion de las ecuaciones de
bldsqueda, fueron subidas al gestor Parsifal; en donde intervinieron dos investigadores
para eliminar los estudios duplicados y descartar los estudios que no cumplian los
criterios de inclusion establecidos. Posteriormente, se efectud la revisidbn completa
del articulo y los datos obtenidos se colocaron en un documento en Excel que contenia
las variables de estudio como el titulo, autores, pais, afio de publicacion, revista, cuartil
en el momento de la publicacion, factor de impacto, tamafio de muestra, disefio de
estudio, estilo de vida, criterios de inclusion y exclusion, prevalencia de HPV general,
VPH multiple, VPH-AR, VPH-RI, VPH-BR, genotipos, método de deteccion,
parametros seminales ( concentracion total, concentracién x108/ml, motilidad total %,
motilidad progresiva %, vitalidad %, morfologia %, fragmentacion de ADN

espermatico, técnica de determinacién) y conclusiones.

2.4. Analisis de los datos

Los datos completos de la busqueda fueron colocados en el programa de Microsoft
Excel version 2019, la prevalencia total, multiple y especifica para VPH-AR y VPH-BR
se calculo dividiendo el nimero de muestras seminales positivas para el tamafio de la

muestra (solo hombres infértiles que asistieron a la clinica de fertilidad).

Para el analisis de los estudios, se disefidé una base de datos en Excel que incluyo las
variables bibliograficas, valores de prevalencia, y la frecuencia de los genotipos
identificados en cada estudio. Ademas, los parametros seminales fueron clasificados
en dos grupos: hombres con infeccion por VPH (VPH+) y sin infeccion (VPH-).
Posteriormente, los datos fueron procesados en SPSS (version demo) para llevar a
cabo los analisis estadisticos. Se evalu6 la normalidad de los datos mediante la prueba
de Shapiro-Wilk, y se aplicaron pruebas estadisticas segun la distribucion de los datos:
la prueba t de Student para distribucion normal y la prueba de Mann-Whitney U para
una distribucion no normal, con el objetivo de determinar si existen diferencias

significativas entre los grupos.
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3. Capitulo 3.

3.1. Resultados

1.2.9. 3.1.1. Descripcion de los resultados de la busqueda

Se identificaron 330 estudios en las cuatro bases de datos; PubMed (84), Scielo (17),
ScienceDirect (27), y Scopus (202). Se eliminaron 185 estudios duplicados, 68
rechazados porque al evaluar el resumen no cumplia con los criterios de inclusién, 7
estudios que no eran de acceso libre, 38 revisiones de literatura o meta analisis, 3
estudios que determinaron VPH en muestras diferentes a la seminal, 2 estudios cuya
poblacién varonil estuvieron vacunados para el VPH. Teniendo un total de 27 estudios
originales que ingresaron a la revision. El flujo del proceso de seleccion y elegibilidad

de los estudios se describe en el Gréfico 5.

Identificacion de nuevos estudios a traves de bases de datos

=
=
[X]
E Estudios identificados desde: Estudios eliminados antes de |a evaluacian:
b3 ' ™ - Estudios duplicados (n=185)
= Bases de datos (n=330)
E -Resumen sinvariables de estudio (n=68)
=
Y
Estudios evaluados Revisiones de literatura o meta andlisis
(n=77) (n=38)
i
:E Estudios recuperados Estudios sin acceso libre
] (n=39) (n=7})
=
g
i
- — Estudios excluidos por:
Estudios evaluad?r?_%zr}a elegibilidad -Muestra diferente de semen (n=3)
- -Hombres vacunados con VPH (n=2)
r
g
E Estudios incluidos en la revision:
= (n=27)

Gréfico 5. Flujograma PRISMA de los estudios identificados para la revision sistematica de
literatura.

18



De los 27 estudios seleccionados aproximadamente la mitad se publicaron en revistas
de alto impacto clasificadas en el Cuartil 1, destacandose Fertility and Sterility y
BioMed Research International como las mas representativas. Ademas, se identificd
gue los afios con mayor numero de publicaciones relacionadas con la prevalencia del
VPH en hombres infértiles y su efecto en la calidad seminal fueron 2019 y 2021. Los
paises que publicaron mas investigaciones originales en este periodo fueron lItalia (7

estudios) e Iran (3 estudios).
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Grafico 6. A. Porcentajes de publicacion en revistas de impacto Cuartiles 1, 2y 3. B. Numero
de publicaciones por afio, C. Estudios originales publicados por pais.

Para responder a las preguntas de investigacién planteadas de los 27 estudios; los 27
estudios se utilizaron para determinar la prevalencia de VPH, 22 estudios reportaron
los genotipos de VPH mas frecuentes, 23 estudios relacionaron la infeccion por VPH
y los parametros seminales y 17 estudios incluyeron informacion tanto sobre los
genotipos como su efecto sobre la calidad espermatica y la fragmentacion del ADN

espermatico.
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Tabla 3. Numero de estudios de acuerdo a las preguntas de investigacion sobre VPH en
hombres infértiles

Temas de investigacion N. Revistas
Andlisis Bibliografico y prevalencia de 27
VPH
Genotipos de VPH 22
Calidad espermética y Fragmentacion 23
de ADN
Genotipos de VPH y calidad seminal 17

1.2.10. 3.2. Prevalencia de VPH en hombres infértiles

En la Tabla 4 se presenta los datos completos de los 27 estudios seleccionados con
un tamafio de muestra total de 5.679 hombres infértiles, a partir de los cuales se pudo

extraer y calcular la informacion planteada en la investigacion.

La edad promedio de los pacientes que asisten a Clinicas de Fertilidad es de 34 + 2,4
anos con un rango de edad que oscila entre los 20 a 69 afos. En cuanto a la
prevalencia global de infeccion por VPH en hombres infértiles o en aquellos que
acompafan a sus parejas a Clinicas de Fertilidad fue del 25,7%. El porcentaje mas
bajo se reporté en Corea 1,57% mientras que los valores mas altos se observaron en

dos estudios realizados en militares en México con prevalencias del 80,20% y 65,47%.

Respecto a la coinfeccion por multiples genotipos la prevalencia global fue de 13,4 %,
el estudio realizado en Corea no incluyo esta informacion por lo que Italia report6 la
tasa mas baja de coinfeccion 1,3% y México el valor mas alto 63% respectivamente.
Por otro lado, la prevalencia global por VPH- AR fue del 14,3% donde igualmente el
estudio de Corea registré la prevalencia mas baja 0,78%, y la mas alta lo registré
Republica Checa 35,10%, en cuanto a la prevalencia global por VPH- BR fue del 9,2%,
donde lItalia tuvo la prevalencia mas baja 1,30% y Eslovenia 27,91% la mas alta.

En el Grafico 7 se puede observar que el pais que tiene mayor prevalencia de infeccion
global y multiple por VPH fue México. La mayoria de paises registran un promedio de

prevalencia de hasta el 30%, y las infecciones por HPV-AR son mayores en
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comparacion con las de VPH BR, y no se conté con informacion que permitiera

calcular la prevalencia de infeccion por genotipos de riesgo intermedio.

Prevalencia de VPH por pais

80,00%
Prevalencia global VPH

70,00%

% VPH 25,70%
60,00% | yyp mittiple o 1340%
50,00% %VPH-AR 14,30%
40,00% %VPH-BR 9,20%
30,00%

20,00%
10,00%

0,00%

e % /PH === %VPH mliltiple %VPH-AR %VPH-BR

Gréfico 7. Prevalencias de infeccién por VPH global, multiple, de HPV-AR, VPH-BR por pais.
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Tabla 4. Datos generales de los 27 estudios incluidos sobre la prevalencia del VPH en hombres infértiles.

Autor

Jaworek et
al. 2021(53)
Garolla et al.
2013 (54)
Yang et al.
2013(55)
Kato et al.
2021(56)
Pérez- Soto
et al. 2022
(57)
Olivera et al.
2021 (58)
Golob et al.
2014 (59)
Depuydt et
al. 2021 (60)

Damke et al.
2017 (61)
Pérez-Soto
et al. 2021
(62)

Cortés-
Gutiérrez et
al. 2016(39)
Garolla et al.
2016 (63)
Pellavio et
al. 2020 (64)
Capra et al.
2022 (49)

Boeri et al.
2019 (65)

Gimenes et
al. 2014 (66)

Pais
Republica
Checa
Italia
China

Japén

México

Argentina
Eslovenia

Bélgica

Brasil
México
Espafia
Italia

Italia

Italia

Italia

Brasil

Disefio de
estudio
NR

Estudio clinico
transversal
NR

NR

Estudio clinico
transversal

NR

Estudio clinico
transversal
Estudio
prospectivo
observacional
NR

Estudio clinico
transversal

NR

Estudio clinico
transversal
NR

Estudio
observacional
retrospectivo
Estudio clinico
transversal
NR

Poblacion de
estudio
Hombre infértil
Hombre infértil
Hombre infértil

Hombre infértil

Hombres
militares infértil

Hombre infértil
Hombre infértil

Hombre infértil

Hombre infértil

Hombres
militares infértil

Hombre infértil

Hombre infértil
Hombre infértil
Hombre infértil
con pareja VPH
positivo
Hombre infértil

Hombre infértil

n

328

165

615

216

101

117

316

161

229

84

22

226

94

117

729

52

Edad

Media Mediana

37,4

34,9

32,87

31,81

34,2

38,6

33,4

35

32

37

Rango

22-62

29-36

29-69

25-63

Tipo de muestra

semen

Lavado seminal

Lavado seminal

semen

semen

semen

semen

semen

semen

semen

semen

semen

semen

semen

semen

semen

VPH%
43,00%
24,70%
17,40%
12,50%

80,20%

27,40%
13,61%

14,80%

16,60%

65,47%

27,27%

23,90%
50,00%*

40,20%

15,50%

38,50%

VPH %
Maltiple
NR

NR
27,10%
3,70%*

50,49%

3,41%*
27,91%

NR

6,10%

NR

18,18%*

NR
7,45%*

NR

11,36%

NR

VPH-
AR%

35,10%

NR

NR

6,94%*

NR

5,90%*
NR

9,60%

5,70%

NR

13,63%*

NR
26,60%*

30,76%*

10,70%

30,80%

VPH-
BR%

15,20%

NR

NR

NR

NR

17,09%
27,91%

NR

6,10%

NR

18,18%*

NR
5,32%*

9,40%*

4,80%

7,70%*
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Depuydt et
al. 2019 (35)

Jaworek et
al. 2021 (5)
Moghimi et
al. 2019 (3)
Schillaci et
al. 2013 (67)
Cannarella
et al. 2022
(68)

Luttmer et
al. 2016 (69)

Kim et al.
2017 (70)
Tangal et al.
2019 (71)

JerSoviené
et al.2019
(72)
Piroozmand
et al. 2019
(73)

Niakan et al.
2023 (74)

NR: Dato no registrado en el estudio; * Dato calculado.

Bélgica

Republica
Checa
Irdn

Italia

Italia

Paises
bajos

Corea

Turquia

Lituania

Irédn

Irdn

Estudio
prospectivo
observacional
NR

Caso y control

Estudio clinico
transversal
Caso y control

Estudio clinico
transversal

NR

Estudio
prospectivo
observacional
NR

Estudio clinico
transversal

Estudio clinico
transversal

Hombre infértil

Hombre infértil
Hombre infértil
Hombre infértil
Hombre infértil
Hombres
infértiles con
pareja VPH
positivo

Hombre infértil

Hombre infértil

Hombre infértil

Hombre infértil

Hombre infértil

170

195

70

308

100

430

381

117

100

96

140

31,88

38,7

36,2

36

36,4

32,15

NR

35

22-57
+5,18

5,9

+6,66

20a55

semen

semen

semen

Lavado seminal

semen

semen

Lavado seminal

semen

semen

semen

semen

12,50%

15,90%
NR
7,80%

38,00%

14,90%

1,57%

7,70%

20,00%

NR

12,85%

10,50%

4,10%
NR
1,30%*

NR

2,10%

NR

NR

NR

NR

NR

NR

12,30%
11,43%
6,50%*

18,00%

8,80%

0,78%*

5,12%*

20,00%

17,40%

10,00%

NR

5,13%
NR
1,30%*

20,00%

4,00%

0,78%*

2,56%

NR

NR

2,14%
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1.2.11. 3.3. Genotipos de VPH en hombres infértiles

En la Tabla 5, se presentan los 22 estudios que reportan informaciéon sobre los
genotipos encontrados de VPH de alto, intermedio y bajo riesgo clasificados segun su
potencial oncogénico. Para estandarizar los criterios, se considerd lo citado en el
estudio de Rosendo-Chalma et al. y los genotipos que no enunciaron se les coloco de

acuerdo a la clasificacién de sus estudios (17).

En el Gréfico 8 se ilustran los genotipos mas frecuentes en los hombres infértiles,
destacandose en VPH-AR 16, 31 y 58 como los de mayor prevalencia en la categoria
de alto riesgo, el VPH-RI 53 en riesgo intermedio y el VPH-BR 6 en bajo riesgo. Las
técnicas moleculares mas empleada para su genotipificacion han sido la PCR, INNO-
LiPA y PapilloCheck.

Frecuencia de genetipos de VPH

120 BN \VPHAR
100 VPH-RI
80 — VPH-BR

%]

:

© 60

(S

c
40
i | III I I

. T I_ N N R
BRSNS E5R 8080 RACNIYILNNIATERTDS

CPE10s mm

Genotipos de VPH

Gréfico 8. Frecuencia de genotipos de VPH de acuerdo a su clasificacion oncologica.
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Tabla 5. Genotipos de VPH de riesgo alto, intermedio y bajo reportados en estudios en hombres infértiles

Autor

Jaworek et
al. 2021
Yang et al.
2013
Kato et al.
2021
Pérez- Soto
et al. 2022
Olivera et
al. 2021
Golob et al.
2014
Depuydt et
al. 2021
Damke et
al. 2017
Cortés-
Gutiérrez et
al. 2016
Pellavio et
al. 2020
Boeri et al.
2019
Gimenes et
al. 2014
Depuydt et
al. 2019
Jaworek et
al. 2021
Schillaci et
al. 2013
Cannarella
et al. 2022
Luttmer et
al. 2016
Kim et al.
2017
Tangal et al.
2019
JerSoviené
et al.2019
Piroozmand
etal. 2019
Niakan et
al. 2023

N casos

N casos: Sumatoria de los casos positivos por genotipo, X: Hallazgo del genotipo, pero no indica el nimero de casos positivos encontrados en el estudio

‘ ‘ ‘ 26|53 (66|67 (6869|7073 (82| 6 |11[40|42|54 |57 |13 32|43 55|61 |81 |72|83|62|-84|CP6108 89|90 | -44
LD
. . ‘ ‘ 1 7 2121|112 7
‘. 1 1 3 4
X | x
2 1]23|1 1
9 (3 1 8 1 2|4 3 (1 6| 6 8
3(3|4]2 7
2|2 1 5 2 5 614|122 2 1
1 1|3 1 1
3(1]|1 2 4 1 1 1
‘ 1 5|2 1 7 10 1|12 3 1] 2 8
112 1 5 2 1 5 1] 4 1 1
16 X
5|2 2 111 2|2 1|5 B
X | x X | x X X
X X X X X X
1 5|2 1 5 6 1| 4 1 1 5
X
X | x X
X
1 1)1 1
98 139 64/ 7 9 | 5 15 24 28‘27‘50‘13‘2‘42 24 9 13‘ 2‘3 5 12 52 6 3 24 11 0 1|2 28 8 7 14 9 3 12 9 8 2 13 12
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1.2.12. 3.4. Relacion entre la infeccion por VPH y calidad seminal

En la Tabla 6 se presentan 23 estudios que tratan sobre la relacion entre la infeccion
por VPH y la calidad seminal. El tamafio de la muestra varia entre 22 y 729, con un
promedio de 210 hombres infértiles. Solo 8 estudios consideran factores como el
consumo de tabaco, alcohol, sobrepeso y obesidad que pueden influir en la calidad
seminal (48,49). De estos, un estudio suspendié el consumo de tabaco en los
pacientes durante la investigacion, tres estudios excluyeron a quienes consumian
tabaco y alcohol, cuatro estudios no encontraron diferencias significativas en los
parametros seminales entre hombres fértiles e infértiles, o con o sin infeccién por VPH.
Ademas de los 23 estudios analizados, aproximadamente el 35 % (8 estudios)
concluyen no haber encontrado diferencias significativas entre la disminucion de la
calidad seminal y la infeccion por VPH, mientras que el 65 % (15 estudios) si
reportaron una asociacion. Los parametros seminales mas afectados fueron la
motilidad total (7 estudios), la morfologia (6), la motilidad progresiva (4), la
concentracion espermatica (4) y el indice de fragmentacion del ADN espermatico (4).
Asimismo, algunos estudios sefialan la presencia de hipospermia (3), pH seminal

alcalino (2), aumento en la viscosidad (1) y un incremento en las células blancas (1).

Para el andlisis estadistico de los 23 estudios Unicamente 14 brindaron datos sobre
las variables de calidad seminal (entre medias y medianas), 2 estudios para el IFS, 2
estudios para motilidad (medianas) y 1 estudio para vitalidad (mediana). Se inici6é con
todas las variables la prueba de normalidad Shapiro Wilk en los grupos (VPH positivo
y VPH negativo), y dependiendo la distribucién se aplico la prueba estadistica t de
student (distribucién normal) y la prueba de Mann-Whitney (distribucién no normal).

De todas las variables solo morfologia no tuvo una distribucién normal.

En cuanto a los resultados obtenidos tanto para los resultados dados en medias y
medianas concentracion, movilidad total, movilidad progresiva, viabilidad, y morfologia
se encuentran disminuidas y el IFS fue mayor en los pacientes con infeccién por VPH,
sin embargo, no tienen una relacion estadisticamente significativa con ninguna de las
variables estudiadas de los pacientes con VPH+y VPH-. En el Grafico 9 se presentan

los diagramas de cajas que muestran la calidad seminal a partir de las medias, dado
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gue existe un mayor numero de estudios que reportan asi sus resultados.
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Grafico 9. Diagramas de cajas de las variables concentracion, movilidad total, movilidad
progresiva, viabilidad y morfologia, en donde se observa que existe una disminucién de sus
valores e incremento en el %IFS en los pacientes con infecciéon por VPH, sin embargo, no son

estadisticamente significativos.
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Tabla 6. Parametros seminales de hombres infértiles con VPH+y VPH-

Concentracién (X10

% Motilidad

0, ili 0, i i 0, It 0,
6/mL) % Motilidad total progresiva % Vitalidad % Morfologia con HPV % IFS e
Autor | Estilo | N VPH-VHP+ VPH-VHP+ VPH-VHP+ VPH-VHP+ VPH-VHP+ . CEMELE DS
de vida X M R/DS X M [RDS| x M [RDS| x M [RDS | x M R/DS
- 13 NR - 53 NR - 34 NR - - - - 5 NR Volumen,
Jaworek et concentracion,
NR 328 - concentracion total
al. 2021 - 26 NR - 58,5 NR - 35 NR - - - - 7 NR disminuidas VPH-
AR
Tabaco 34,6 - +9,8 - - - 47,8 - +11 83,2 - +5,1 | 18,5 - +4.3
CEEIELEH (S) 165 * - Motilidad progresiva
al. 2013 32 - +11.2 - - - 29 - 114 80 - +7,1 | 18,8 - +6,2 disminuida HPV +
+ - .
Yang et al. NR 615 120,96 - + 85,26 - - - 29,11 - 1366 - - - 8,15 - +5,05 Mot|||c?a|d progresiva
2013 " - y morfologia
111,31 - +78.51 - - - 20,55 - 10_44 - - - 4,66 - +3,8 disminuida VPH+
33,3- 5,1- L
Kato et al. NR - 19,4 | 6,9-31,9 - 50,4 66.7 - - - - - - - 9,8 14.7 Con_c_entracmn y
2021 216 63 - motilidad
- 13 3-20 - 45,3 | 0-51 - - - - - - - 8,2 1’2 3 disminuidos HPV +
Pérez- + i
- 28,75 | 14,65-66 - - - 43,64 - - - - - 5 3-7 Morfologia
Sotoetal. | NR | 101 17,56 - disminuida VPH +
2022 - - - - - - - - - - - - -
+18,0 +18,7
Olivera et | Tabaco . 51,95 - + 40,05 |48,65 - 8 46,6 6 82,58 - +8,59 | 6,53 - + 3,88 ] NO Se encontré
al.2021 | (SD) 4898 | - | +3693 |aago| - |*D%| 4316 #2081 8381 | - | 858 623 - |42 asociacion
Golob et Tabaco 316 - - - - - - - - - - - - - ) No se encontro
al. 2014 (SD) - - - - - - - - - - - B - asociacion
20,9
- - - - - - - - - - - - - (18.6- . .
Motilidad progresiva
Depuydtet] MR 1 161 29283'2 disminuida, % IFS
) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) | 23a (SCD) en VPH+
36,2)
40,5- 55,9- Hipospermia,
) 48 2172 ) ) ) ) 49.8 54,4 ] 59.4 63 ] ] ] viscosidad, pH alto,
Damke et NR 229 ) mayor nimero de
al. 2017 34,9- 46,1- leucocitos en VPH
) 46 s1-61 ) ) ) ) 42,4 49,9 ) 544 63,1 ) . . mdiltiple
84 - - - - - - - - - - - - - - - -
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. NR Morfologia,
ais motilidad disminuida
Soto et al. - 24 | 1552 - - | 4887 | - | %20 - - | 227 +1,42
2021 y aumento de pH
VPH +
] - - R R R R - - - - - - No se encontré
Cortés- . ;
Gutiérrez NR 22 } NR d}fer$n0|§1 |
et al. 2016 B B N - - - - - - - - - significativa entre e
) % IFS (SCD) VPH+
Garolla et Tabaco( | 226 o2 = 148 = = 25,1 = EL77N6o 1 L A R £1% i ) Motilidad disminuida
al. 2016 E) 58,9 - +48.8 - - 25,9 - +16,2 | 65,2 +35,8 | 16,2 +14,1 VPH+
+ + No hay diferencia
Pellavio et NR 94 23,01 ) 243 3892 12,33 29,58 11,31 | ° ) ) L33 £2.15 i i significativa entre
al. 2020 + + los parametros y la
21,84 - +23,94 | 36,87 13,79 25,47 - 12,89 - - 0,88 1,21 infeccién por HPV
e 28,5 Morfologia
S 49,6 - +51,9 46 168 29,6 - +15 - - 8,5 +5,4 +14.3 disminuida VPH-+,
al. 2022 117 . 289 %IFS aumento entre
' NR 38,3 - +40 43,7 = 27,7 - +15,8 - - 4,4 +3,4 . con VPH-ARy VPH
15,9 +10,6 BR
28,3 Motilidad disminuida
Tabaco y - 12,4 | 3,1-35 - - - 22 | 10-39 - - - 0-4 (21,3- |y %IFS (SCD)
Boeri etal. | Alcohol 729 48,4) elevada en
2019 (SD) 50- 35.9 pacientes VPH+
- 10,9 | 5,0-32,8 - - - 16 3i 0 - - - 0-4 (25’ 6-55) sobre todo de alto
' ' riesgo
15,1 Morfologia,
Moghimi et | Tabaco - 60,71 - +30,39 |32,21 +13,9 | 6,79 - 15,08 - - 8 +11,83 ) ) motilidad total y
al. 2019 (SD) progresiva
51,38 - +29,29 23,5 +13,5| 0,63 - +1,77 - - 7,13 +2,64 disminuidas VPH+
Schillaci et 308 15 - 135 - - 20 - +40 - - 55 +25 i ) No se encontrd
al. 2013 NR 10 - +39,2 - - 30 - +45 - - 60 +35 asociacion
Tabaco, No hay asociacion
Sobrepe 25,7 - +10,4 58,8 +6,98 | 32,9 - +17,6 - - 20,5 +14,3 con por HPV - BR
Cannarella
etal. 2022 | SOY | 100 - :
’ Obesida - - - - - - - - - - - -
d (E)
53,4- 55,8-
Luttmer et NR 430 i > | 617 i i i 579 | 59,9 i . . . i i No se encontr6
al. 2016 ) 521 42,8- ) ) ) 60.2 55,5- ) ) ) ) asociacién
' 61,5 ’ 64,9
- 20 1-183 - - - - - - - - 1-5 38 (4-88) | Calidad seminal y
Tangal et | Tabaco %IFS (TUNEL) no
al. 2019 ® || . 24 | 265 - - - - ; ; - ; 123 %C”' hay diferencia
) significativa VPH+
JerSoviené - - - ' - - - - - - - - Concentracion y
NR 100 - - motilidad disminuida
et al.2019 - - - - - - - - - - R R

HPV +

30




Piroozman

Volumen seminal,

detal NR 96 ) : cong_entracion,
2019 - - - - - - - - - - - - - = motllldad', y
morfologia HPV+
28,3108
Nakanet | NR | .o 5896 | - | 368 |50,72| - |#1,72]3941| - |+206| - ; 2 - | x021 : neremento de %IFS
al. 2023 4933 | - | +7.81 |47,28| - |#549|3794| - |[s520] - - 155 | - | 2046 |00 (SCD) HPV*
145
. 53,55 |31,46 433+ 30,44 | 43,2+ 76,9 ! 28,40
Media de VPH (-) +30,8 | +19,9 76 | +12,9 | 18.82 +102 | iéﬁ’ 5244,0 +0.1
26,70 13,3
Media de VPH (+) 1125383 +219é29 fg'gg - +7.81 fgfg Zg'g ; +18, +4é46 31,4 +35
28,7 | %18, 29, 11,0 | ¥2 %9, 5 |
U de Mann- Whitney Sig. 0,841 1,00 1,00 1,00 0,700 0,667
Asin. (bilateral)
t-student 0,474 0,747 0,637 0,076 0'515 0,874

IFS: indice de fragmentacion de ADN espermatico; S: suspension del habito; NR: No registra esa informacion, E: criterio de exclusion; SD:

Sin diferencia significativa
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1.2.13. 3.5. Genotipos de VPH Yy su relacion con la calidad seminal

En la Tabla 7 se presenta la relacion entre la calidad espermatica y los genotipos de
VPH mas frecuentes identificados en cada estudio o aquellos indicados en las
conclusiones. Entre los VPH-AR gue se encuentran con frecuencia tenemos 16, 18,
33, 45 y 52; de VPH-RI 44, 53 y 68; y de VPH-BR los genotipos 6, 11, 61, 81 y
CP6108.

El genotipo VPH 16 fue asociado en dos estudios con alteraciones en el volumen
seminal, concentracion espermatica y motilidad total. Ademas, un estudio lo relacion6
con modificaciones en el pH seminal, morfologia, IFS, aumento de la viscosidad y
presencia de leucocitos. Sin embargo, otros dos estudios en los que el VPH 16 fue el
genotipo predominante no encontraron una asociacion significativa con la calidad
seminal. En cuanto al VPH 18, dos estudios reportaron al igual que el VPH 16 una
disminucién en la concentracién y motilidad espermatica, mientras que un estudio
también encontré alteraciones en el volumen seminal, morfologia e IFS. No se
identificaron estudios en los que este genotipo ho mostrard un impacto significativo en
la calidad seminal. Los genotipos VPH 33, 45 y 52 fueron relacionados en un anico
estudio con alteraciones en la morfologia, concentracion y motilidad progresiva. Sin
embargo, los genotipos 33 y 45 se identifican junto a otros genotipos, mientras que el
VPH 52 fue el de mayor predominio en un estudio especifico. Ademas, otro estudio

informo la ausencia de asociacion entre el VPH 52 y la calidad seminal.

Respecto a los VPH- RI 44, 53 y 68 solo un estudio reporté su relacién con
alteraciones en el volumen seminal, morfologia, concentracién total y motilidad
progresiva. Ademas, el VPH 53 fue el Unico que se encontré en dos estudios como el
mas frecuente en el que uno vio asociacion con la calidad seminal y el otro descartaba
esta relacion. Finalmente, los genotipos VPH-BR 6 y 11 fueron los mas frecuentes en
cuatro estudios, de los cuales el 75% no encontré asociacion con la calidad seminal.
Sin embargo, en el 25% de los estudios, el VPH 6 mostrd relacion con la motilidad
progresiva y el IFS. Por otro lado, VPH 61 y 81 se detectan en conjunto con otros
genotipos de riesgo alto o intermedio, y encontraron una asociacion con la calidad

espermatica.
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Tabla 7: Relacion entre genotipos y alteraciones de los parametros seminales

Autor VPH . Conclusmn_es calidad Genotipos

frecuentes seminal
Jaworek et Volumen, concentracion, Parametros
al. 2021 53 concentracion fotal !; VPH 44 | VPH53 | VPH68 | VPH6 | VPH 11 | VPH 61 | VPH 81 | VPH CP6108 seminales
Yang et al. 68,81 Motllldad’progreswa y 2 1 1 1 Volumen
2013 morfologia
Kato et al. Concentracion y
2021 16,18,44,45 | 1\ otilidad 1 1 pH
Pérez- Soto . p
et al. 2022 52,33 Morfologia 1 1 1 1 1 1 Morfologia
Olivera et No se encontrd Concentracion
al. 2021 6 asociacion 2 2 1 1 1 L * (X10 6/mL)
Golob et al. 53, CP6108 No se e_nf:ontro 1 Concentracion
2014 asociacion total
Depuydt et 6 Motilidad progresiva 5 5 1 1 1 %Motilidad
al. 2021 disminuida, % IFS total

Hipos permia, viscosidad o .
Damke et 16,61 anormal, pH alto, mayor 1 1 1 A)MOt'I'qad
al. 2017 . ; progresiva
ndmero de leucocitos
Cortés- .
Gutiérrez et 11 :Sc’oz?aigf]on"o 1 1 1 %IFS
al. 2016
Pellavio et 16 No se encontro 1 1 Viscosidad
al. 2020 asociacion
Boeri et al. Motilidad disminuida y .
2019 16 %IES 1 1 Leucocitos
Schillaci et 52 No se e_npontro 2 1 1 2 2 1 No h_a}y
al. 2013 asociacion relacion
. Nimero de estudios
Cannarella 611 No se encontrd =
et al. 2022 ' asociacion %IFS: Indice de fragmentacion de ADN espermatico, * Los genotipos identificados corresponden a los mas frecuentes segun los resultados
publicados en cada estudio, o aquellos indicados en las conclusiones.
Luttmer et 16 No se encontrd
al. 2016 asociacion
JerSoviené 52 Concentracion y
et al.2019 motilidad
Piroozmand Volumen seminal,
et al. 2019 16,18 concentracion, motilidad,
) y morfologia

Niakan et 18 Incremento de %IFS
al. 2023 °
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4. Capitulo 4.
4.1. Andlisis y discusion

Este estudio recopil6 datos sobre la infeccién por VPH en semen de 5.679 hombres
infértiles, con edades comprendidas entre los 20 y los 69 afios (promedio de 34 + 2,4
afos), publicados en 27 estudios cientificos, de los cuales casi la mitad fueron
publicados en revistas de cuartil 1 lo que refleja el alto rigor metodoldgico. Los afios
con mayor publicacion fueron 2019 y 2021, se considera en este periodo un creciente
interés cientifico sobre este problema a nivel mundial. En cuanto a su distribucion
geografica un meta analisis en el afio 2017 reportd que existe una prevalencia del
VPH en hombres infértiles mas alta en América latina y Africa siendo respectivamente
del 38,2% y 28,6% (75). Esta revision observo que paises como ltalia, Brasil, Mexico
y Republica Checa del 2013 al 2023 reportaron prevalencia de VPH mayores del 38%

hasta el 80,2% respectivamente.

Italia ademas ha sido el pais con mayor nimero de estudios publicados sobre la
presencia de VPH en semen, reportando prevalencias que oscilan entre 7,8% y 50%,
lo que le podria haber llevado a ser el primer pais europeo en introducir la vacunacion
universal contra el VPH en el Plan Nacional de Inmunizacién (PNI) 2017-2019. Esto
significa que no solo se priorizé la inmunizacion en las nifias, como en muchos paises,
sino que también se incorporé a los hombres adolescentes con el objetivo de reducir
la transmision del virus y el riesgo de enfermedades asociadas, como el cancer
anogenital y orofaringeo, y se realizan investigacion que evaltan el avance del
programa (76). En contraste, en Ecuador no se encontraron publicaciones en esta
poblacion, lo que podria resaltar la necesidad de estudios epidemioldgicos locales que
permitan conocer su prevalencia, ya que la falta de informacion limita a la
implementacion de estrategias efectivas frente al diagnostico, programas de
prevencion, que son importantes para reducir el impacto del VPH en la fertilidad
masculina y en la salud publica en general. Ademas, contar con datos especificos
podria contribuir al disefio de politicas sanitarias que promuevan la deteccion

temprana y la vacunacién en poblaciones vulnerables.
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1.2.14. 4.1.1. Prevalencia del VPH en Hombres Infértiles

El diagndstico de la infeccion por VPH en hombres representa un desafio, ya que en
la mayoria de los casos la infeccién es transitoria y asintoméatica, lo que dificulta su
deteccién temprana y su monitoreo a largo plazo. A diferencia de las mujeres, en
quienes la citologia y pruebas de deteccion molecular estan ampliamente
establecidas, en los hombres no existe un protocolo estandarizado para la
identificacion del virus. En este contexto, las técnicas moleculares que con mas
frecuencia se utilizaron en el diagnostico de VPH en los 27 estudios fueron la PCR,
INNO-LIPA y PapilloCheck.

Estudios previos han demostrado que el ADN del VPH puede detectarse en cualquier
fraccidbn seminal con una prevalencia que oscila entre 2% y 35% en hombres en
general y con problemas de fertilidad es significativamente mayor entre 10% y 35,7%
(2,77). Un metaandlisis que incluyd 50 estudios confirmo esta tendencia, reportando
una prevalencia del 8.2% y 20.9% respectivamente (52). Por otra parte, algunos
estudios han identificado tasas de infeccion aun mas elevadas en poblaciones
especificas como es el caso de un estudio realizado en jévenes universitarios y
hombres homosexuales que encontré una prevalencia de VPH en el semen de hasta
un 84,1%, sugiriendo que ciertos factores de riesgo, como la falta de circuncision, la
presencia de otras infecciones de transmisién sexual, el comportamiento sexual y el
nivel socioeconomico, pueden influir significativamente en la prevalencia y
persistencia del virus (6). En esta revision, se determiné una prevalencia del 25,7%
en 15 paises con una mayor prevalencia en dos estudios realizados en México del
65,47% y 80,20% en poblacion militar. Frente a este contexto, estudios en EE.UU,
también han reportado prevalencias elevadas en militares, que ha llevado a discutir la

implementacion de la vacunacion obligatoria en este grupo poblacional (78-80).

La presencia de infecciones de transmision sexual (ITS) tanto bacterianas (Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma spp., Ureaplasma spp., Trichomonas vaginalis) como
virales (VPH, HSV-1, HSV-2, Citomegalovirus) en muestras de semen ha sido
ampliamente estudiada en el contexto de la infertilidad masculina. Un metaanalisis
publicado en afio 2022 indicé que los hombres infértiles tienen una probabilidad
significativamente mayor de presentar infecciones seminales, con un riesgo de 3.31
(IC del 95%: 2,60-4,23) para infecciones bacterianas y 2.24 (IC 95%: 1,9-4,52) para
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infecciones virales, en comparacion con la poblacién general (59). La coinfeccion del
VPH con otros microorganismos ha sido relacionada con alteraciones en parametros
seminales como la morfologia y motilidad espermatica, afectando la integridad del
ADN espermético y reduciendo la capacidad reproductiva (81,82). Mientras que en
otras investigaciones no se encontré una relacion directa entre la infeccion por VPH 'y
la calidad seminal, estos resultados no descartan su impacto como factor de riesgo
para coinfecciones, tanto en los hombres afectados como en sus parejas y recién
nacidos (60, 61).

Adémas, la infeccién multiple por VPH también ha sido motivo de investigacion en el
ambito de la infertilidad masculina. Un estudio reportd una prevalencia del 63%, con
combinaciones frecuentes entre los genotipos VPH-33, 52 y VPH-18, 31, este tipo de
infeccion se asocid con alteraciones en la morfologia y la motilidad espermatica (61),
pardmetros que tambien reportd alterados el estudio de Yang et al. que tuvo una
prevalencia del 27,1% en infecciones multiples por VPH en hombres infértiles (62). No
obstante, Golob et al. no hallé una relacién directa entre la infeccion por VPH y los
pardmetros seminales a pesar de tener una prevalencia similar a la de Yang et al (63).
En el presente estudio, se determind una prevalencia de VPH multiple del 13,4%, en
donde los Paises Bajos registrando la tasa mas baja del 2,1% y México la mas alta
del 63%.

En cuanto a los genotipos predominantes en las infecciones por VPH, estudios han
indicado que existe un mayor porcentaje de infecciones por VPH-AR en comparacion
con las VPH-BR (49,53,64,65), y su efecto en la calidad espermatica es dependiente
del nimero de genotipo ya que se ha observado que existe una respuesta diferencial
por parte del sistema inmunologico frente a proteinas o antigenos individuales de cada
genotipo, produciendo efecto adverso en el ADN espermatico, parametros seminales,
incremento de los anticuepros anti espermatozoides (ASA), comprometiendo la
fertilidad masculina obteniendose mayores tasas de apoptosis en los blastocistos y
reduccion de las tasas de implantacién endometrial y embarazos (75,83-85). Un meta
analisis estimé ademas una prevalencia VPH-AR del 15,5% en hombres infértiles,
siendo mayor en comparacion con la poblacion en general que fue del 10%, el
genotipo mas comun encontraron el VPH16 (86), Estos resultados son consistentes
con los hallazgos del presente estudio, donde se registrd una prevalencia del VPH-AR
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del 14,3% , con el VPH-16 como el genotipo predominante, informacioén que tambien
coincidio con el estudio de Lyu et al. (75). Estos hallazgos refuerzan la importancia
de implementar estrategias de deteccién temprana, programas de vacunacion y
educacion en salud sexual , con el objetivo de reducir la carga de la infeccion por VPH

y sus posibles efectos en el desarrollo del cancer.
1.2.15. 4.1.2. Relacion entre el VPH y la calidad seminal

Estudios in vitro han demostrado que el ADN viral se adhiere a la cabeza de los
espermatozoides e induce dafio en el ADN espermatico, aumentando asi la tasa de
apoptosis, la afeccién puede localizarse en la region ecuatorial de la cabeza del
espermatozoide en donde existe una conexion entre la protéina L1 viral y el sindecano-
1 del huesped lo que podria dificultar la eliminacion del virus en las muestras de
semen, influyendo en la efectividad de los técnicas de lavado utilizadas en las Clinicas
de Fertilidad (87,88). En cuanto a la motilidad, Lai et al. informé que la infeccién por
VPH produce disminucion de este parametro, mediante el andlisis de las variables
velocidad curvilinea, rectilinea y amplitud del desplazamiento de la cabeza del

espermatozide en muestras infectadas por VPH (89).

Dentro de los resultados obtenidos se observa que 15 estudios han reportado una
asociacion entre la infeccion por VPH vy alteraciones en los parametros seminales,
afectando principalmente la concentracion, motilidad, morfologia y fragmentacion del
ADN espermético (5,56,57,74). En menor medida, también se ha observado una
relacion con la disminucion del volumen seminal, el aumento de leucocitos, un pH
elevado y una mayor viscosidad (5,61,73)Sin embargo, 8 estudios no encontraron

una relacion significativa entre la infeccion por VPH y estos parametros.

Al comparar los pardmetros seminales entre dos grupos, VPH+y VPH-, sin diferenciar
entre genotipos, no se obtiene una diferencia significativa, lo que sugiere que la
respuesta inmunolégica del huésped podria desempefiar un papel clave en la
resolucion de la infeccion, dependiendo del genotipo viral presente (83). No obstante,
un meta andlisis publicado en 2021, que incluyé 17 estudios, encontr6é una diferencia
significativa en parametros seminales como concentraciéon, motilidad, morfologia y
viabilidad espermatica en hombres infértiles con VPH. Sin embargo, esta investigacion

presenta limitaciones en la definicion de su poblacion de estudio ya que incluyo
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jovenes voluntarios, subgrupos de hombres fértiles, ademas incluydé un estudio en
donde la poblacion analizada no estaba claramente especificada. Asimismo, no se
detalla con precision que resultados seminales fueron comparados en relacion con la
poblacion y el tipo de infeccion por VPH, lo que es fundamental, dado que evaluar de
manera conjunta infecciones por VPH de alto riesgo (VPH-AR), bajo riesgo (VPH-BR)
o el VPH en general podria generar interpretaciones sesgadas (90). Estas
limitaciones fueron consideradas en el desarrollo de esta revision sistematica de

literatura.

Los resultados de esta revision sugieren que el VPH-AR tiene un mayor impacto en la
calidad seminal en comparacién con los VPH-BR. Entre los VPH-AR los genotipos 16,
18, 33, 45 y 52 han sido mas frecuentemente asociados con alteraciones seminales
antes mencionadas, al igual que los VPH-IR 44, 53 y 68. En el caso de los VPH-BR,
los genotipos 6 y 11 han sido los mas comunes, en donde se han encontrado en
infecciones multiples con VPH-AR para tener un impacto en la afectacion de los
parametros seminales, solo se encontrd6 un estudio en el que el genotipo mas
frecuente fue el VPH 6 y hubo afectacion en los pardmetros de motilidad y el IFS (60)
otro estudio realizado por el mismo investigador en afios anteriores ademas indico que
en pacientes que se sometieron a inseminacién intrauterina (IU) se consigui6
embarazos clinicos solo cuando estaban infectados con los genotipos VPH 6, 31y 53
en donde la proporcién de viriones de VPH por espermatozoide siempre estaba por
debajo del limite de 0,66 viriones de VPH/espermatozoide mientras que para los
genotipos de alto riesgo estuvo inclusive restrigindo conseguir embarazos bioquimicos
(35).

En cuanto a la fragmentacion del ADN espermatico se observo que de los 27 estudios
incluidos en esta revision, solo 6 evalian este parametro, lo que evidencia una
disponibilidad limitada de datos sobre esta variable. De estos estudios, dos no
encontraron diferencias significativas en la fragmentacion del ADN entre los grupos
analizados. En particular, Cortés-Gutiérrez et al. informé que el genotipo mas
prevalente en su estudio fue el VPH 16 (39), mientras que Tangal et al. no especifico
el genotipo predominante (71). Por otro lado, cuatro estudios si reportaron un
incremento en el %IFS. Tres de ellos identificarbn como genotipos frecuentes a los
VPH-AR 16 y 18 y de bajo riesgo VPH-6, mientras que el cuarto estudio no detall6 los
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genotipos predominantes. Ademas, un estudio experimental mostré que la exposicion
de espermatozoides a fragmentos de ADN de los genotipos VPH 16 y 31 inducia un
aumento significativo en la fragmentacion del ADN, a diferencia de los genotipos VPH
18, 33 y 6/11. En el mismo estudio report6 una modificacibn en la motilidad
espermatica, pero si en la velocidad de desplazamiento (91). Otro estudio
experimental indicé que el VPH 18 produjo la fragmentacion del exon 5y el VPH 16 la
del exén 8, mientras que los genotipos VPH 31 y 33 no tuvieron efecto sobre los
exones del gen p53. Ademas, los autores reportaron una disminucion en la motilidad
espermatica pero no hubo afectacion en la hiperactivacion de los espermatozoides
(92). Sin embargo, un estudio no encontré un aumento en el %IFS en muestras con

infeccion por VPH en el esperma (39).

Estos hallazgos resaltan la necesidad de realizar mas estudios que evallen la relacion
entre la fragmentacion del ADN espermatico y la infeccion por VPH, considerando
especificamente los genotipos involucrados. Esto permitiria confirmar que genotipos
estan asociados con un mayor dafio en el ADN espermatico y, por ende, si podrian

aumentar la susceptibilidad al deterioro de este parametro.
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5. Capitulo 5.

5.1. Conclusiones

Esta revision sistematica permitio determinar la prevalencia del VPH en muestras
seminales de hombres infértiles, con una tasa global del 25,7%. Se observaron
prevalencias mas elevadas en paises como ltalia, Brasil, México y Republica Checa,
con valores que oscilaron entre el 38% y el 80,2%. Los genotipos de alto riesgo (VPH-
AR) presentaron una prevalencia del 13,4%, siendo los mas frecuentes el VPH-16, 18,
33, 45 y 52. Por otro lado, los genotipos de bajo riesgo (VPH-BR) alcanzaron una
prevalencia del 9,2%, destacando los genotipos 44, 53 y 68. Ademas, se identificé una
prevalencia por infecciones multiples por VPH del 13,4%, siendo frecuente encontrar

en este tipo de infeccién VPH-AR.

En relacion con la calidad seminal, la mayoria de los estudios reportaron alteraciones
en la concentracién, motilidad, morfologia y fragmentacién del ADN espermatico en
individuos con VPH, especialmente en infecciones por VPH-AR. Sin embargo, la
comparacion global entre VPH + y VPH- no mostré una diferencia estadisticamente
significativa (p > 0,05), lo que sugiere que otros factores podrian influir en el impacto
sobre la fertilidad. Por lo que se recomienda, realizar estudios especificos que
analicen el efecto del VPH-AR en la calidad seminal, considerando variables como la
carga viral, infeccion con otros patégenos, con el fin de esclarecer mejor su papel en

la infertilidad masculina.

Dado que el nUmero de parejas sexuales, el comportamiento sexual y la presencia de
coinfecciones se identifican como determinantes en la persistencia del VPH en el
semen, estos hallazgos respaldan la necesidad de incorporar pruebas de deteccion
de VPH en hombres dentro de los protocolos clinicos de evaluacion de infertilidad.
Ademas, se refuerza la importancia de estrategias preventivas como la educacion en
salud sexual y la vacunacion sistematica en varones, especialmente en poblaciones
de alto riesgo, con el fin de reducir la transmision del virus y su posible impacto en la

fertilidad masculina.
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7. Anexos

Tabla 8. Prevalencia general de infeccion por VPH en pacientes de clinicas de

fertilidad, segun la clasificacion de riesgo

Pais % VPH %VPH mualtiple  %VPH- AR %VPH-BR
Argentina 27,4% 3,4% 5,9% 17,1%
Bélgica 13,7% 10,5% 9,6% -
Brasil 27,6% 6,1% 18,3% 6,9%
China 17,4% 27,1% - -
Republica 29,5% 4,1% 23, 7% 10,2%
Checa

Iran 12,9% - 12,9% 2,1%
Italia 28,6% 6,7% 18,5% 8,2%
Japon 12,5% 3,7% 6,9% -
Corea 1,6% - 0,8% 0,8%
Lituania 20,0% - 20,0% -
México 72,8% 50,5% - -
Eslovenia 13,6% 27,9% - 27,9%
Espafia 27,3% 18,2% 13,6% 18,2%
Paises 14,9% 2,1% 8,8% 4,0%
Bajos

Turquia 7,7% - 5,1% 2,6%
Promedio 25,7% 13,4% 14,3% 9,2%

Figuras 3. Andlisis estadisticos (medias)

Prueba de muestras independientes

aba
igualdad de varianzas

Prusba de Levene para la

prueba t para la igualdad de medias

95% da Intervalo da confianza de
la diferencia
Diferencia de error estandar
Sig gl medias de la diferencia Inferior Superior

Concentracién Se asumen varianzas 034 B57 474 16 krl 642 6.66111 1405127 -23.12626 36.44848
Iguales

No se asumen varlanzas 474 15.921 3 642 6.66111 14.05127 ~23.13821 36.46043
iguales

Motilidad_total Se asumen varianzas 143 715 747 B 238 477 4.09200 5.48059 -8.54625 16.73025
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No s2 asumen varianzas 747 7618 239 478 4.09200 548059 -8.65730 16.84130
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Motilidad_progresiva  Se asumen varianzas 208 655 637 16 266 533 373778 5.86550 -8.69652 1617207
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quales
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Figuras 4. Andlisis estadisticos (medianas)

Resumen de contrastes de hipotesis
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EsEgo,
La distribucién de Fragmentacion  Prueba U de Mann-Whitney para 1.000° Conserve la hipétesis nula.
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Estado.

muestiras independientes

a. El nivel de significacion es de 050,
b. Se muestra |a significancia asintética,
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