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RESUMEN

Introduccién: Actualmente, existe debate sobre la posibilidad de «infeccién»/interaccién de
los espermatozoides con diferentes virus, inclusive para algunos virus se intentan dilucidar
mecanismos y receptores que podrian estar involucrados en esta interaccién. Adicional-
mente, se ha reportado la presencia de algunos genomas virales en el DNA espermatico,
planteando la posibilidad de transmitir la infeccién a la pareja y a la descendencia.
Objetivo: En la presente revisién se pretende describir los mecanismos de infeccién de
algunos virus a las fracciones seminales, pretendiendo mediante una revisién bibliogréfica,
responder a la pregunta scémo los virus de transmisién sexual infectan al semen?
Materiales y métodos: Se realizo una busqueda bibliografica sobre la interaccién de virus y
espermatozoides.
Resultados: Algunos virus pueden interactuar con los espermatozoides y estos podrian
transferir el virus a la descendencia; sin embargo, en la mayoria de los casos, los receptores
que permiten esta interaccién no estan claramente descritos.
Conclusiones: A pesar de la informacién actual, nuevos estudios experimentales son
necesarios para determinar el papel de los espermatozoides en la diseminacién de la
infecciones de transmisién sexual.

© 2010 AEU. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Virus of Sexual transmission: Semen and virus relationship

ABSTRACT

Introduction: The possible “infection”/interaction processes between sperm and different
microorganisms are being under discussion nowadays. This process might include some
viruses and even recent investigations are aiming to elucidate the mechanisms and
the receptors that may be involved in this interaction. Furthermore, it has been reported
the presence of some viral genomes within the sperm DNA, raising the possibility of
transmitting the infection to the partner and offspring.

Objective: The aim of this review is to describe the mechanisms by how viruses could
possibly infect some seminal fractions. This is pursued by performing a literature review
for answering the question: how the sexually transmitted virus could be infecting sperm?
Materials and methods: We carried out a bibliographic review about sperm and virus
interaction.
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Results: Some viruses interact with sperm cells; and sperm cells could transfer the viruses

to offspring, however, in most cases, the receptors that allow this interaction are not clearly

described.

Conclusions: Based on the current information, new in vitro studies are needed to
determine the role of sperm in spreading viruses of sexually transmitted infections.

© 2010 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El semen es susceptible de ser infectado por varios micro-
organismos, como bacterias, hongos, parasitos y virus, los cuales
encuentran en el plasma seminal las condiciones 6ptimas para
su supervivencia; algunos de estos agentes causan infecciones de
transmisién sexual (ITS) como la sifilis, la gonorrea, el linfogra-
nuloma venéreo, el herpes genital, el granuloma inguinal y los
papilomas, entre otras’. Entre estos microorganismos, los virus
de transmisién sexual, presentan un papel especial, no solo
porque causan infecciones y algunas enfermedades desconoci-
das, asintomaticas y de dificil tratamiento que se han incremen-
tado drasticamente en los tltimos afios?, sino porque podrian ser
almacenados, transportados y transmitidos por contacto sexual
a la pareja y a sus descendientes®.

En los testiculos se encuentra la barrera hematotesticular la
cual se encarga de aislar las células espermaticas de los demas
compartimientos del cuerpo® sin embargo, cuando logra ser
penetrada por algin virus, permite que estos permanezcan
activos o latentes y posteriormente sean transportados por el
sistema reproductivo masculino (SRM), especialmente en el
semen, el cual contiene una heterogeneidad de componentes:
i) fraccion celular: células espermadticas, leucocitos y células
epiteliales, y ii) fraccién plasmatica®.

Concretamente, se ha observado que el virus del Eipsten Barr
(VEB), esta presente en el plasma seminal y se ha sugerido que el
semen podria facilitar la diseminacién de este virus tanto en el
SRM como en el sistema reproductivo femenino (SRF). Adicio-
nalmente, se ha encontrado que mujeres sanas sometidas a
procedimientos de reproduccién asistida han sido contagiadas
con el VIH, el virus de la hepatitis B (VHB) o el virus de la hepatitis
C (VHC), lo que indicaria que los espermatozoides estan
involucrados en la transmisién de la infeccién®. De otro lado,
en modelos bovinos® y felinos” se ha demostrado la presencia de
algunos virus en el semen y su posible papel en el transporte por
los espermatozoides hasta el oocito.

En la presente revision se pretende describir los mecanismos
de infeccién que tienen el herpes virus simple tipo 1 (VHS-1) y
tipo 2 (VHS-2), el papiloma virus humano (PVH), el VIH, el
VHB, el VHC y el citomegalovirus humano (CMVH) a las
fracciones seminales, intentando mediante una revisién
bibliografica, responder a la pregunta scémo los virus de
transmisién sexual infectan al semen?

Metodologia
Recoleccion y gestion de informacion

La informacién se recolecté simultdneamente para todos
los virus a analizar por medio de una busqueda exhaustiva

de informacién cientifica en Pubmed (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov).

Criterios de inclusion y exclusién de informacién

a) Informacién que abarcara los siguientes temas: semen,
espermatozoides, sistema reproductivo masculino, infeccio-
nes de transmisién sexual, SIDA, receptores, herpesvirus
simple tipo 1 y 2, papilomavirus humano, virus de la
inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B, virus de
la hepatitis C, citomegalovirus humano, coinfecciones y virus
transmitidos a la descendencia; b) informacién comprendida
en un rango de tiempo (alrededor de 20 afios) para cada virus
y c) informacién obtenida tanto en espafiol como en inglés.

Andlisis de la informacion

Primera Lectura: en esta se aplicaron los criterios de inclusién y
exclusién a toda la informacién recolectada con el fin de
filtrar dicha informacién y observar las deficiencias y
fortalezas. Segunda Lectura: se hizo una nueva lectura a la
informacién filtrada para clasificarla por capitulos segin cada
virus. Andlisis de datos y discusiones: analisis de datos que
sustentaron las teorias planteadas y la realizacién de
discusiones de informacién ambigua, que permitieran obte-
ner una conclusién tangible para el problema planteado.
Preparacién del manuscrito.

Control de sesgos

Se podrian presentar sesgos como: i) obtencién de informa-
cién de una fuente no muy reconocida, y ii) mala traduccién
de la informacién al espaiiol. Para solucionar estos inconve-
nientes se seguian las indicaciones del asesor tematico del
proyecto, debido a que él tenia mas experiencia sobre el tema
y manejaba el lenguaje técnico.

Virus
Virus de la inmunodeficiencia humana

Actualmente el virus més estudiado alrededor del mundo es
el VIH, probablemente a causa de la cantidad de infecciones
que han sido reportadas, mas de 43 millones de personas al
2007%. El VIH pertenece a la familia Retroviridae y al género
lentivirus, es un virus envuelto con dos cadenas sencillas de
RNA, tiene tropismo por las células que expresan en su
membrana la molécula CD4, como: macréfagos, linfocitos T,
células dendriticas, entre otras®.
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Se ha propuesto que el semen es un fluido portador del
virus del VIH% y se ha establecido que en el SRM hay
diferentes factores que favorecen la infeccién por VIH, como:
a) co-infeccién con otros microorganismos causantes de ITS
las cuales crean condiciones que incrementen el poder
infeccioso del virus en semen; b) la barrera hematotesticular
y los factores inmunosupresores producidos localmente los
cuales pueden proteger al virus en ciertas regiones del SRM de
la respuesta inmune del organismo, y c) drogas antivirales
que no penetran adecuadamente ciertas regiones del SRM™°.

Se ha reportado que los espermatozoides pueden ser
«infectados» con el virus, ya que en individuos VIH-positivos
se ha encontrado el genoma viral en los espermatozoides'?, lo
que permite sugerir la presencia de mecanismos diferentes de
interacciéon e internalizaciéon del VIH en células CD4 nega-
tivas, debido a que el espermatozoide carece del receptor CD4
sobre su membrana®.

En pacientes VIH positivos y vasectomizados se esperaria
que la concentracién viral variara en células y secreciones
seminales depositadas en prostata, vesiculas seminales,
uretra y glandulas de Cowper, debido a que la vasectomia
impide el paso de moléculas y otros componentes provenientes
de los testiculos. Sin embargo, mediante PCR cuantitativa se
ha observado en algunos de estos pacientes, que tanto los
niveles de RNA viral como de particulas libres en el plasma
seminal, siguen estando constantes en comparacién con los
niveles estudiados antes de la vasectomia, inclusive, la
concentracién de particulas virales en la fraccién celular del
semen se incrementa post-vasectomia los niveles de leuco-
citos seminales drasticamente, debido tal vez, a la inflama-
cién en los conductos deferentes que se produce después del
proceso quirirgico®.

En ensayos in vitro los espermatozoides humanos han
mostrado capacidad de interaccién con la glicoproteina
gp120 del virus, permitiendo pensar que la entrada del virus
al espermatozoide no es solo por los receptores convencio-
nales sino que hay receptores alternos que contribuyen en el
proceso, como: Gal-AAG, receptores de manosa, DC-SIGN o
mas recientemente el heparan sulfato'**,

Finalmente, respecto a la posible transmisién del virus, bien
sea de una manera horizontal o vertical y asumiendo que el
espermatozoide si es portador del agente viral, es dificil
pensar que se puede dar dicha transmisién, aunque no
imposible, ya que después de la unién del virus al esperma-
tozoide este tiene que hacer un largo recorrido por el tracto
reproductivo femenino (TRF) para interactuar y fecundar el
oocito y en este proceso, el virus de los espermatozoides
«infectados» puede ser desprendido e incluso desintegrado
por las amplias condiciones adversas del medio del TRF como
el pH y la temperatura’®. Sin embargo, existen 3 individuos
nacidos de parejas serodiscordantes (madres VIH negativas y
padres VIH positivos) que permiten especular sobre una
posible transmisién vertical padre a hijo’®?”
postular un modelo de interaccién espermatozoides VIH
tanto in vivo como in vitro'®,

e inclusive

Herpesvirus simple tipo 1y 2

La familia Herpesviridae se divide en tres subfamilias: Alfa-, Beta-
y Gamma-herpesvirinae, lo que constituye aproximadamente

unos 100 herpesvirus reportados hasta el momento. El VHS-1
ha sido asociado generalmente al herpes labial, mientras
que el VHS-2 al herpes genital, sin embargo ambos pueden
infectar y causar dafio en las dos &reas del cuerpo siendo
indistinguibles los dos tipos de lesiones; poseen una doble
cadena de DNA, compactada dentro de una capside de simetria
icosaédrica y una membrana lipidica. Estos dos virus presentan
tropismo por células epiteliales de piel, mucosas, neuronas y
leucocitos™.

Particularmente, el VHS-2 es el agente causal mas comun
de las infecciones virales genitourinarias; més de 20 millones
de estadounidenses tienen herpes genital y mas de medio
millén de nuevos casos son reportados cada afio'®. La elevada
presencia de este virus se debe, entre otras cosas, a la
facilidad de transmisién persona a persona, por contacto de
piel y mucosas como los besos y las relaciones sexuales,
practicas muy comunes en los humanos. Lo mas interesante
sobre la infeccién por este virus, es que este nunca
desaparece del organismo, entrando en un estado de latencia
en los ganglios linfaticos sin presencia de sintomas, pero ante
determinados estimulos, principalmente por el compromiso
de la inmunidad celular, vuelve a reactivarse y a desarrollar la
enfermedad™.

El VHS-2 puede infectar la mayoria de los 6rganos del SRM,
inclusive la préstata®, a excepcién de los tiibulos seminiferos
debido a la proteccién que establece la barrera hematotesti-
cular, sin embargo, el semen puede ser infectado cuando pasa
durante la eyaculacién. Un individuo asintomatico infectado
con el virus, se lo transmitié por via sexual a su compariero
VHS-2-negativo, el cual desarrollé posteriormente el herpes
genital’>. Mediante microscopia electrénica no se ha encon-
trado unién al espermatozoide humano, sin embargo
mediante hibridacién in situ si se ha encontrado asociacién
entre células espermaticas y el DNA viral, especialmente en
pacientes con problemas de fertilidad®. Adicionalmente, en
un estudio realizado por Pallier et al, fue encontrado el VHS-2
tanto en la fraccién plasmética como en la fraccién celular?.

Cabe la posibilidad que exista una estrecha interaccién
ligando/receptor entre el virus y las células seminales, debido
a que numerosos receptores han sido descritos para el ingreso
de los herpes virus, los principales son:

a) Los glucosaminoglicanos (GAG), especialmente el heparan
sulfato presente en la superficie de la célula, el cual tiene
la capacidad de mediar el ingreso de muchos virus,
incluyendo el VHS-1 y el VHS-2; en modelos bovinos y
porcinos la heparina juega un papel importante tanto para
el proceso de capacitacién espermadtica como para la
preparacién de la interaccién con el oocito, debido a que
los espermatozoides poseen un receptor para heparina®.

b) La nectina-1 y la nectina-2, miembros de la superfamilia
de las inmunoglobulinas, también conocidas como HveC y
HveB, las cuales son expresadas en muchos drganos,
tejidos y linajes celulares, especialmente de células
endoteliales, epiteliales, fibroblastos y neuronas, las cuales
son infectadas comUnmente por el VHS. Adicionalmente,
se ha observado la expresién de nectina-1 sobre esperma-
tidas murinas lo que favoreceria la interaccién con el
virus®®.
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c) Receptor de manosa, un receptor tipo lectina, ha sido
demostrado que la gD del VHS puede interactuar con los
receptores de manosa localizados sobre la superficie de
muchas lineas celulares®.

Citomegalovirus humano

El Citomegalovirus Humano (CMVH) es un betaherpesvirinae
perteneciente a la familia de los herpesvirus. Su genoma,
DNA lineal de doble cadena, es el mas largo de todos los
herpesvirus. Es altamente patégeno y oportunista, la infec-
cién se presenta principalmente en inmunocomprometidos y
en recién nacidos, en donde el sistema inmune se encuentra
«inmaduro» y no puede controlar la infeccién.

Hasta el momento no se ha descrito de forma clara cual es
el receptor celular para el ingreso del virus, pero debe ser uno
ampliamente distribuido entre las diferentes células suscep-
tibles de infeccién como: células epiteliales y endoteliales,
hepatocitos, monocitos, macréfagos y neutréfilos, entre otras.
El CMVH puede excretarse durante largo tiempo por fluidos
biolégicos, incluyendo semen, y se puede trasmitir horizontal
y verticalmente®®. Es importante resaltar que no se han
encontrado diferencias significativas en cuanto a la movilidad
espermatica a causa de la infeccién en semen por CMVH?',

En trabajos realizados con un virus de otra especie, el
CMVM (Citomegalovirus Murino), se encontrd que al inyectarlo
en los testiculos de ratones se pudo aislar por diferentes
técnicas moleculares el DNA viral, tanto en las células
espermaticas inmaduras como en los espermatozoides ma-
duros, causando adicionalmente infiltrados inflamatorios en
el tracto reproductivo, infeccién de las células intersticiales y
degeneracién de los tibulos seminiferos, siendo las células de
Leydig el blanco predilecto para la invasién del virus®.

Lo que mas se acepta hasta el momento, es que el virus se
adhiere primero al heparan sulfato, pero su entrada final a la
célula estd mediada por alguno de esos receptores descono-
cidos. Entre los principales receptores postulados estan:

a) El receptor de factor de crecimiento epidermal (EGFR), el
cual puede tener un importante papel en la adherencia y
expresién genética del virus; sin embargo ha sido cuestionado
pues algunas células susceptibles a la infeccién por el
virus, como los monocitos, macréfagos y neutréfilos, no
expresan en su superficie tal receptor?®.

b) Integrinas celulares, como la 0,01, uef1 ¥ la «Vf3, donde se
ha demostrado que la regién N-terminal de la Gb del
CMVH posee un dominio altamente conservado muy
similar a una fraccién de estas integrinas, lo cual permite
que interactien, sugiriendo un papel principal de estas
como correceptores en la adherencia y penetracién a la
célula®. Otros estudios proponen que la integrina «Vf; en
conjunto con el EGFR actiian como correceptores uniéndose
ala gHy ala gB del virus, respectivamente®.

c) La f, microglobulina se ha propuesto no solo como un
receptor para la adherencia del CMVH, sino también como
una molécula que ayuda a potenciar la infectividad del
virus al competir por la unién al HLA tipo 1y al suprimir su
expresion sobre la superficie de las células infectadas por

el virus, lo cual seria un buen mecanismo de evasién de la
respuesta inmune?®,

Se ha demostrado que el genoma del CMVH encontrado en
recién nacidos infectados corresponde al mismo tipo de
genoma del virus encontrado en la madre y en el padre del
bebé, lo que podria sugerir que el virus si puede ser
transmitido, ya sea desde la madre o desde el padre, hasta
el feto.

Virus de la hepatitis b y c

Existen diversos tipos de virus que causan la hepatitis,
enfermedad que tiene como 6rgano blanco al higado; los
agentes virales causantes de la hepatitis descritos hasta el
momento son: Virus de la Hepatitis A, B, C, D, E y G. A
continuacién se describirdn los VHB y VHC, debido a que
estos dos tipos virus se han encontrado presentes en el
semen y probablemente sean transmitidos por esta via a la
pareja sexual.

Virus de la hepatitis b

El Virus de la Hepatitis B (VHB), pertenece a la familia
Hepadnaviridae, tiene un genoma DNA de doble cadena,
circular, de 3,2Kb, envuelto y de simetria compleja. El virién
estd compuesto principalmente por tres proteinas de envol-
tura, llamadas Large (L) de 39kDa, Middle (M) de 32kDa y
Small (S) de 24kDa, y en conjunto constituyen el antigeno de
superficie (HBsAg).

Mas de la tercera parte de la poblacién mundial esta
infectada con el VHB, dando como resultado 1 o 2 millones
de muertes por aflo; es uno de los responsables de la hepatitis
aguda y crénica, de la cirrosis y del carcinoma hepatocelular;
se ha encontrado en diversos liquidos corporales como
sangre, saliva, leche materna, secreciones vaginales y semen,
siendo transmitido principalmente por via parenteral, sexual
y perinatal®®. Se sabe adem&s que es una enfermedad
diseminada la cual ingresa por epitelio y mucosas y tiene
como célula blanco los hepatocitos.

Algunos pacientes en los que no se ha visto el genoma viral
en suero, transmiten este virus por contacto sexual, dando
indicios que el SRM sirve como reservorio de dicho virus®°.
También se ha encontrado por técnicas moleculares, secuen-
cias de DNA del VHB integradas en los cromosomas de los
espermatozoides, donde el virus posiblemente ha atravesado
la barrera hematotesticular e infectado a la linea germinal
masculina y cuya infeccién puede causar efectos mutagéni-
cos sobre los cromosomas espermaticos logrando su inesta-
bilidad y defectos hereditarios, ademdas de la posibilidad de
transmitir verticalmente el VHB a 1a*’. Inclusive, Huang et al,
evaluaron mediante diversas técnicas moleculares como PCR,
Southern Blot y FISH, la posibilidad de que el DNA del VHB
pudiera integrarse a oocitos de ratén, detectando secuencias
del genoma viral en los cromosomas del oocito®'; esto apoya
la posibilidad de que el feto pueda adquirir la infeccién a
través de la madre.

El mecanismo de infeccién del VHB a la célula blanco atin es
desconocido, no se ha identificado el receptor que se adhiere
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a la particula viral y que media el ingreso del virus a la célula
via endocitosis. Sin embargo, estudios han encontrado que el
dominio preS1 de la proteina de envoltura L del VHB se
encuentra intimamente ligado al proceso de reconocimiento
y unién a la célula blanco; algunos estudios evidenciaron que:
a) la deleccién de cinco aminoacidos de la secuencia entre los
aminodcidos 3 y 77 del preS1 evitaron la infeccién sobre
hepatocitos humanos primarios®?, y b) anticuerpos contra la
regiéon N-terminal del dominio preS1 bloquearon in vitro, la
infeccién del VHB sobre cultivos de hepatocitos primarios de
Tupaia belangeri, un pequefio mamifero que es susceptible a la
infeccién por el virus®,

Virus de la hepatitis c

El Virus de la Hepatitis C (VHC) pertenece a la familia
Flaviviridae, al género Hepacivirus y es el principal agente
causal de la hepatitis crénica. Posee un genoma RNA lineal de
cadena sencilla de aproximadamente 10.000 nucleétidos, de
sentido positivo, envuelto y con una capside de simetria
icosaédrica. La transmisién de la infeccién ocurre principal-
mente mediante la via parenteral, aunque también se puede
dar por contacto sexual y transmisién vertical. Si bien atin no
se ha calculado el riesgo exacto de una posible transmisién
vertical madre-hijo, se ha observado en mujeres con altos
niveles de viremia la capacidad de infectar a su descendencia®*
y se ha reportado que mujeres co-infectadas con VHC y VIH-1
tienen un mayor incremento en las posibilidades de transmitir
la hepatitis C a sus hijos®.

Cerca de 150-180 millones de personas en el mundo son
portadoras de la enfermedad y hasta el momento solamente
se ha reportado una tasa del 5% de transmisién de la
infeccién por via sexual y vertical®®. Seglin esto, la posibilidad
de que el VHC pueda infectar al semen ha creado varias
polémicas: mientras algunos estudios encuentran ausencia
del virus en semen®, otros han encontrado el material
genético del virus en semen®®.

Se postula que el virus no posee la capacidad de integrar
su genoma en las células seminales, debido a que no es un
virus DNA, como si lo es el VHB y no posee actividad de
transcriptasa reversa, como es el caso del VIH. También hay
que tener en cuenta que la concentracién viral en el plasma
seminal varia rapidamente con el tiempo®.

La existencia de RNA viral en hospederos extrahepaticos,
tales como las células espermaticas y células mononucleares
de sangre periférica, como los linfocitos Ty B, han cuestionado
el mecanismo de ingreso del virus a la célula. Las glicopro-
teinas de envoltura del VHC, la E1 y E2, pueden mediar la
entrada, a través de la interaccién con sus respectivos
receptores, a la célula hospedera. Hasta el momento se han
descrito varios receptores para la entrada del virus: CD81,
L-SIGN y el DC-SIGN, receptores scavenger, receptores de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-R) y GAG>.

El CD81 es el receptor para el VHC mas ampliamente
descrito, tiene la capacidad de unirse a la glicoproteina E2,
proceso modulado por las regiones hipervariables (HVR-1 y
HRV-2) de la E2* y por tanto se ha propuesto como la
molécula que se enlaza inicialmente a los ligandos del virus;
sin embargo se necesita de la unién a otro receptor
desconocido para lograr el ingreso del VHC a la célula
hospedera®.

Otros candidatos para servir de receptor para la adherencia
e ingreso del virus son:

a) Receptor scavenger humano clase B tipo 1 (SR-BI): Scarselli
et al observaron que la glicoproteina E2 del VHC se
enlazaba a células de hepatoma humano las cuales se
encontraban libres de CD81 en su superficie*’.

b) LDL: Se ha propuesto que varios miembros de la familia
Flaviviridae, incluyendo el VHC, al unirse a ciertas parti-
culas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) son endoci-
tados via receptores de LDL (LDLr) y cuyo ingreso podria
terminar en una infeccién productiva; lo anterior se
demostrd al agregar anticuerpos anti-LDLr y bloquear el
proceso in vitro de ingreso via endocitosis del virus a varios
tipos de célula.
DC-SIGN: Otras moléculas que podrian jugar un papel
importante en la patogénesis, la inmunidad y el tropismo
celular, son unas lectinas dependientes de calcio: la DC-
SIGN, anteriormente descrita como otro posible receptor
para el VIH, y la L-SIGN que se expresa sobre células
endoteliales del higado y en los nédulos linfoides. Ambas
moléculas tienen la capacidad de enlazarse a las particulas
de N-glicanos ricos en manosa que se encuentran sobre la
glicoproteina E2 del VHC y ser receptores especificos para
la entrada del virus a célula.

d) Heparan sulfato: Al igual que lo anteriormente mencio-
nado para los virus pertenecientes a la familia Herpesviri-
dae, el VHS y el CMVH, Barth y cols., describieron que el
VHC requiere para la interaccién inicial con su célula
blanco, la unién entre su gp E2 y el heparan sulfato
presente en la superficie celular; ellos determinaron que la
fraccién N-terminal de la HVR-1 se encuentra cargada
positivamente con residuos de aminoacidos que se pueden
enlazar a otros componentes cargados negativamente
como los GAG de superficie celular*?.

2]
~

A pesar de que se han descrito receptores y correceptores
para el ingreso del VHC a otras células del organismo, no se
han descrito para las células que se encuentran en el semen
lo cual crea un vacio en el conocimiento.

Ante tanta polémica, se ha concluido que el virus se
encuentra presente en semen en bajas o en indetectables
concentraciones, dependiendo de la metodologia empleada
para la deteccidén, lo que no representaria un riesgo alto
de transmisién sexual, pero si podria contribuir a la inferti-
lidad masculina a causa de reacciones inmunoldgicas e
inflamatorias®®.

Papilomavirus humano

El Papilomavirus Humano (PVH), anteriormente miembro de
la familia Papovaviridae, ahora perteneciente a la familia
Papillomaviridae, es un virus DNA de doble cadena, desnudo,
con una céapside de simetria icosaédrica; hasta el momento
casi 100 tipos de PVH han sido identificados y una tercera
parte de estos tienen la capacidad de infectar los tejidos
epiteliales mucosos y cutdneos del tracto ano-genital y
extremidades: PVH-16, 18, 31, 33, 45, 6, 11, entre otros; Es el
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virus responsable de enfermedades como las verrugas
cutdneas, ampollas anogenitales y cancer cervical; aproxima-
damente 10.000 mujeres son diagnosticas con cancer cervical
en el mundo, de las cuales mueren anualmente 5.000%%.

La infeccion por el PVH es una de las ITS mas comunes en el
mundo, principalmente en mujeres; segiin el IARC (Interna-
tional Agency for Research on Cancer) mas de 18.000 mujeres
de 13 paises han mostrado la presencia del genoma viral en
sus células y de estas el 75% de sus compafieros han estado
infectados con este virus.

Hoy en dia hay discusiones sobre la posibilidad que el
semen pueda ser infectado con el virus y se han planteado
varias teorias. En diferentes estudios, evaluando la presencia
del PVH en varios sitios anatémicos del SRM de hombres
heterosexuales, se encontro presencia del virus en la base del
pene, en el glande, escroto, la uretra, semen y regién anal.
También se ha encontrado en varios estudios el genoma del
PVH presente en muestras de semen de pacientes con
verrugas en su pene, predominando la infeccién sobre la
fraccién celular de espermatozoides y células epiteliales**.

Se ha especulado acerca de otros receptores, como el
receptor de tripsina para el PVH-33 en células murinas®.
Asimismo se ha propuesto la integrina «g, del complejo de
integrinas osf4, que también tiene la capacidad de interactuar
con dichas proteinas virales*. Sin embargo, ninguno de estos
receptores se han vinculado con las células que componen al
semen y por tanto el mecanismo por el cual el virus ingresa
en ellas es aun desconocido.

En la actualidad se han presentado casos de nifios que
nacen con PVH pero el modo de transmisién para estos es
desconocido: se ha planteado que puede ser por contacto
sexual entre los padres, pero aun no se han esclarecido, ya
que muchos de estos no presentaron ningun tipo de sintoma
de infeccién, lo que se sospecha es que puede ser una
transmisién desde la concepcién del cigoto y que puede ser
tanto de la madre como del padre, es decir, como un
componente hereditario. También se ha expuesto que el
virus se transmite via vertical, debido a que este puede
infectar el canal del parto, la placenta y los diferentes liquidos
que entran en contacto con el feto?’. Se ha encontrado que
algunos hombres que no presentan sintomatologia de enfer-
medades infecciosas o ampollas en sus penes, presentan el
genoma del virus en su semen y mas especificamente
fragmentos de DNA virales se encuentran dispersos en la
cabeza espermética en el limite de la parte inferior*’; segin
esto la posibilidad de que estos virus puedan ser transmitidos
no solo a la pareja y sino también a la descendencia sin ser
percibidos aumenta ya que se pueden convertir en portadores
asintomaticos.

Existe la transmision vertical padre a hijo via
semen

En la actualidad, el avance cientifico en el campo de la
biologia reproductiva ha aumentado la posibilidad de que las
parejas serodiscordantes, en especial donde el hombre es
VIH-positivo, piensen en tener hijos. En este punto es
importante determinar la capacidad que tiene cada virus de
almacenarse en el semen y de ser transportado, ya sea por

contacto sexual directo o por técnicas de fertilizacién, no solo
a la pareja sino también a la descendencia. Actualmente es
mas sencillo identificar la presencia o ausencia de virus en
semen mediante técnicas moleculares como la PCR.

En investigaciones en las cuales se analizan pacientes
VIH-positivos, los cuales se han sometido a procedimientos
de inseminacién intrauterina después de realizar el lavado de
los espermatozoides se observa que ni la madre ni el feto son
seropositivos*®, Lo cual sugiere que el lavado espermético
«eliminara» las particulas virales expuestas en la superficie de
los espermatozoides.

De otro lado, ademas de la demostrada capacidad que tiene
el VHB que integrar su DNA en el genoma del espermatozoide
para replicarse y ser transportado hacia otras células, en
técnicas de inseminacién artificial se ha presentado infeccién
por VHB y por VHC al oocito, lo que no solo sefiala al semen
(células no espermaticas y virus libre) sino también al
espermatozoide como responsables del transporte hasta el
oocito®. En varios estudios han evaluado la presencia del
VHC en muestras de semen, encontrando que este se localiza
en muy bajas concentraciones y que al ser sometidos a
técnicas de lavado espermaético antes de realizar los procesos
de fertilizacién, no han observado por PCR el RNA viral, siendo
estas muestras viables para la fecundacién y desarrollo del
feto®®. Segun esto, in vitro se pueden considerar seguras las
técnicas de reproduccién asistida siempre y cuando se
utilicen adecuados procesos de analisis espermaético con el
fin de evitar tanto la infeccién del oocito como del feto,
posiblemente por traspaso de material genético viral desde el
semen al nuvo individuo.

Sobre el herpes neonatal, se ha documentado la posibilidad
que tiene el feto de infectarse con el VHS durante el
embarazo. Este hecho es de especial cuidado debido a las
infecciones diseminadas o del sistema nervioso central que
pueden llegar a ser fatales en los recién nacidos; el riesgo de
adquirir este tipo de infecciones aumenta cuando la madre se
infecta hacia el tercer trimestre del embarazo. Las medidas
para reducir los factores de riesgo se basan principalmente en
la abstinencia sexual, la reduccién de los contactos oro-
genitales y la utilizacién del condén.

En relacién al CMVH, la Sociedad Androlégica Britanica
habia recomendado la exclusién de donantes de semen
seropositivos para el virus con el fin de prevenir el riesgo de
infeccién congénita; esta recomendacién es basada en
estudios que han identificado altos porcentajes de infecciones
congénitas sintomdticas en recién nacidos causadas por
mujeres positivas y por la presencia de este patdégeno en
semen, evidenciando que el virus si infecta via semen a la
madre y al feto®, actualmente solo se rechaza a los donantes
con seroconversion reciente.

Conclusiones

El primer paso que se debe dar para que el virus pueda
infectar a la célula blanco es la adherencia; esta se efectia
entre las proteinas o glicoproteinas de la superficie viral que
reconocen receptores especificos ubicados sobre la membrana
de las células. En la tabla 1 se resumen los mecanismos de
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Tabla 1 - Sumario: mecanismos de infeccién de los virus al semen

Virus Fraccién del eyaculado infectada Mecanismo de infeccién a la fraccién seminal Transmision via
semen a la
descendencia
VIH-1 Espermatozoides, plasma seminal y Receptores CD4 y correceptores en células del sistema Posible
leucocitos inmune; otros posibles receptores en los espermatozoides:
receptores de manosa, DC-SIGN, GAAL
VHS-1 Espermatozoides, plasma seminal, Desconocido. Posible union del virus a receptores sobre la Desconocido
y células epiteliales de glandulas superficie de células seminales: heparan sulfato, receptores
VHS-2 accesorias y leucocitos de la superfamilia de las inmunoglobulinas y receptores de
manosa
CMVH Células espermaticas y leucocitos Desconocido. Posible unién de la gB al heparan sulfato y otros Posible
receptores no identificados en las células espermaticas
VHB Espermatozoides y leucocitos Desconocido. Posible unién de la proteina de envoltura L a un Posible
receptor desconocido
VHC Espermatozoides y plasma seminal Desconocido. Unién del virus al HS y a receptores no Posible
identificados sobre células seminales: posible candidato el
SR-BI
PVH Espermatozoides y plasma seminal Desconocido. Posible unién mediada por el HS que interactia Desconocido

con la L1 viral

infeccién, es decir, el modo de ingreso de los diferentes virus a
las células que componen el semen.

A excepcién del VIH al cual ya se le han definido los
receptores que median su proceso de adherencia y penetra-
cién a células que poseen sobre su membrana los receptores
CD4 y correceptores, en los demds virus ese proceso aun no
estd claro y se han postulado varios (co)receptores que se
encarguen de ese paso; la mayoria de los virus revisados,
VHS-1y 2, CMVH, VHC y PVH, tienen un receptor en comun, el
heparan sulfato que podria ser el mediador principal en ese
proceso al encargarse de la adherencia inicial de las particulas
virales a la superficie celular.

Segin los estudios revisados, la descendencia puede
infectarse con cada agente viral trabajado en esta monografia,
sin embargo, para todos no estd totalmente dilucidado el
papel que desempefiaria el semen, especificamente los
espermatozoides, como vehiculos transportadores de virus
hasta el oocito.

Otro hallazgo importante, en el caso de algunos virus, es la
posibilidad de que los érganos que se encargan de formar el
semen, el epididimo, la préstata, la vesicula seminal y los
diferentes conductos por donde es transportado, pueden
tener células epiteliales u otras células infectadas por estos
virus y que al momento de pasar el fluido seminal, estas
células pueden entrar en contacto infectando no solo al
plasma sino también a los espermatozoides. También se
encuentran los leucocitos, que se localizan en el semen o que
ante cualquier infeccién en el SRM, pueden, si son portadores
del virus, contribuir a la infeccién de las demas células que lo
componen y al transporte hacia el oocito. Esto hace pensar
que la barrera hematotesticular no es en si un sistema de
proteccién para el semen ni para los espermatozoides, pues al
momento de salir de los tibulos seminiferos quedan expuestos
a un ambiente permisivo para la infeccién por muchos virus
que se puede originar en el SRM.

Segun lo anterior, queda entonces abierta la posibilidad de
confirmar o rechazar las hipétesis lanzadas en esta mono-
grafia, haciendo estudios experimentales que lleven mias a
fondo a saber cudles serian los receptores implicados en el

ingreso de los diferentes virus a las células seminales y si se
transmite o no a la descendencia al ser fecundado el oocito.
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