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RESUMEN: 

En el presente proyecto estudiamos la epidemiología local de la infección por VPH en 

pacientes masculinos, miembros de una pareja infértil, evaluando los genotipos virales 

presentes, la presencia de co-infección con agentes bacterianos de transmisión sexual 

(Chlamydia trachomatis, Ureaplasma, Micoplasma) y los posibles efectos sobre la calidad 

espermática. 

La muestra utilizada fue un “pool” de Hisopado uretral (HU) y del “pellet” del Semen (S) 

de cada paciente. Las metodologías utilizadas para la detección de VPH y genotipificación 

fueron PCR seguida de RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism). La calidad seminal 

fue evaluada siguiendo norma estándar de OMS 2010.  

 En nuestro estudio, el 49.4% de las muestras de pacientes infértiles fueron positivas para 

VPH, el 30,4% mostró presencia de un único genotipo de VPH, siendo en la mayoría de los 

casos genotipos de bajo riesgo, con solo 5 casos de VPH de riesgo Alto/Intermedio. La 

prevalencia por genotipo fue VPH6 (51.3%), VPH53 (5.1%), VPH31 (2.6%) y VPH18 (2.6%), 

VPH6/16 (2,6%). El 31% de los pacientes VPH+ presento co-infecciones de Chlamydia, 

Ureaplasma y/o Mycoplasma, encontrándose en este grupo los 5 casos de VPH de riesgo 

intermedio/alto. 
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 En cuánto a los parámetros de calidad seminal los pacientes infértiles VPH+ no mostraron 

alteraciones significativas ni en la concentración de espermatozoides, ni en su viabilidad, 

morfología o movilidad. Tampoco encontramos presencia de marcadores infamatorios 

asociados a la infección por VPH. 
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INTRODUCCIÓN   

El virus del papiloma humano (VPH) está 

conformado por un grupo diverso de virus 

ADN pertenecientes a la familia de los 

Papillomaviridae y representa una de las 

enfermedades de transmisión sexual más 

comunes (1, 2). Se trata de un virus 

epidermotrópico, con predilección por piel y 

mucosas, que puede producir desde 

lesiones sub-clínicas hasta cáncer de piel y 

mucosas. Se conocen más de 100 tipos 

virales en relación con su patogenia 

oncológica, los cuales han sido clasificados 

en tipos de alto, intermedio y bajo riesgo. 

Los tipos de VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 56, 58, 59 y 66 son de alto riesgo 

carcinogénico para los seres humanos y los 

tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 

y 81, son de riesgo bajo/intermedio 

oncogénico (3). Los genotipos de bajo 

riesgo son responsables de lesiones 

benignas tales cómo verrugas genitales y 

papilomatosis respiratoria; mientras que los 

genotipos de alto riesgo causan infecciones 

persistentes que pueden dar lugar a 

transformaciones malignas, tanto en el área 

ano-genital como en las regiones aero-

digestivas (3).  

La mayoría de los estudios sobre VPH 

relacionados a epidemiología, estrategias 

diagnósticas y consecuencias de la 

infección están enfocados en la mujer, 

habiéndose subestimado la importancia del 

estudio de la infección del tracto genital 

masculino y sus consecuencias (4). Es 

importante tener en cuenta que las 

infecciones por VPH en tracto femenino y 

masculino son frecuentemente 

asintomáticas y la mayoría de las veces, las 

personas desconocen que están infectadas 

(1-3). En el hombre el ADN de VPH se ha 

detectado en la mayoría de los sitios 

genitales estudiados como eje del pene, 

glande, surco coronal, escroto, regiones 

anales-perianales y semen (5). Un Meta-

análisis de la prevalencia de VPH en 

hombres de estudios que incluyen la 

evaluación de múltiples sitios anatómicos 

han mostrado datos muy variables, con 

valores que iban desde 1.3 al 72.9% y más 

del 50% de estudios mostrando 

prevalencias mayores al 20% (6,1). En 



relación a la prevalencia de VPH en 

muestras de semen los resultados fueron 

también muy variables con valores que 

fueron desde un 0% en hombres menores 

de 18 años que nunca habían tenido 

relaciones sexuales a un 100% en hombres 

con verrugas genitales (6, 7).  Tres estudios 

que incluyeron hombres donantes de 

esperma mostraron prevalencias de 26.3, 

7.5 y 16%, encontrando diversos genotipos 

de VPH (7, 8, 9).  

La infertilidad se define como la incapacidad 

de una pareja para concebir después de 1 

año de relaciones sexuales sin protección 

(10). Datos bibliográficos indican que 

aproximadamente del 10 al 20% de las 

parejas en edad de reproducción tienen 

problemas de fertilidad y entre ellos el factor 

masculino contribuye aproximadamente con 

el 50% de los casos (11). Varios factores de 

riesgo se han propuesto para la infertilidad 

masculina, siendo uno de ellos infecciones 

de transmisión sexual (11). Datos de 

prevalencia en estudios focalizados en 

población infértil realizados en otros países 

reveló que el VPH era más prevalente en 

hombres infértiles comparado con hombres 

fértiles (6, 12, 13, 14). Los resultados del 

meta-análisis estiman una prevalencia 

mayor para hombres seleccionados en 

clínicas de fertilidad sometidos a evaluación 

que la hallada en hombres de población 

general (6). 

En relación a los estudios que evalúan los 

parámetros seminales en muestras de 

semen de hombres VPH positivos se han 

reportado distintos resultados, con estudios 

que asocian la infección por VPH con 

reducción de la movilidad y viabilidad 

espermática, mientras que otros no reportan 

estas alteraciones (15-18). Se desconoce si 

los efectos reportados en los casos en los 

que la calidad seminal se ve afectada son 

transitorios y/o si una vez eliminado el virus 

la calidad seminal se podría restaurarse 

completamente o no. La mayoría de los 

estudios no analizan la presencia de VPH 

concomitante con otras infecciones de 

transmisión sexual asociadas a la 

infertilidad como son las infecciones por 

Chlamydia trachomatis, Micoplasma y 

Ureaplasma. Sin embargo, Cai y 

colaboradores han reportado menores 

valores de espermatozoides móviles en 

pacientes con confección por Chlamydia 

trachomatis y VPH (19). Respecto a los 

estudios en fertilización in vitro (FIV), se ha 

demostrado que los espermatozoides 

absorben las partículas virales 

preferentemente en la región ecuatorial de 

la cabeza, aunque se postula que esto no 

afectaría su potencial de fertilización (20), 

sin embargo, no existen estudios que 

indiquen si la infección podría afectar pasos 

posteriores de la fecundación. En 

contraposición otros autores han revelado 



una asociación significativa entre el VPH y 

fallas en la fertilización in vitro (21).  

En lo que respecta a la prevalencia de 

infecciones por VPH en pacientes 

masculinos en nuestro país, existen 

escasos estudios y sólo realizados en 

poblaciones específicas de alto riesgo (22, 

23, 24). En la provincia de Córdoba no hay, 

hasta el momento, estudios epidemiológicos 

en una población como la abordada en el 

presente proyecto. 

 

OBJETIVO 

  

El objetivo del presente proyecto es abordar 

el estudio de la epidemiología local de la 

infección del tracto genital por VPH en 

pacientes masculinos adultos con 

diagnóstico de infertilidad que acuden al 

Laboratorio de Andrología y Reproducción, 

evaluando la distribución de los genotipos 

virales presentes en esta población, la 

presencia de co-infección con agentes 

bacterianos de transmisión sexual 

(Chlamydia trachomatis, Ureaplasma, 

Micoplasma) y sus efectos sobre la  calidad 

espermática, para así analizar si la infección 

por VPH  se asocia a consecuencias 

deletéreas en la fertilidad masculina. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS  

Pacientes: Se analizaron 79 pacientes 

masculinos; integrantes de una pareja 

infértil, de edades comprendidas entre 27-

63 años que acudieron al Laboratorio de 

Andrología y Reproducción (LAR) de la 

Ciudad de Córdoba durante un año. En la 

historia clínica de cada paciente, se 

consideró el hábito de consumo de tabaco y 

alcohol, cirugías previas, antecedentes de 

criptorquidea, varicocele, hipertensión, 

fiebre urleana, esterilidad primaria o 

secundaria y otros factores de riesgo para la 

infertilidad.  

CRITERIOS DE INCLUSIÓN: para el 

análisis epidemiológico del VPH se 

incluyeron  los 79 pacientes del grupo, pero 

para los análisis estadísticos de los 

parámetros seminales, se establecieron 4 

categorías: 1) Pacientes VPH positivos sin 

co-infección (VPH+ COINF-), 2) Pacientes 

negativos para VPH y negativos para co-

infección (VPH- COINF-),  3) Pacientes VPH 

positivos que además presentaban co-

infección con Chlamydia, Ureaplasma y/o 

Micoplasma (VPH+ COINF+) y 4) Pacientes 

VPH negativos que presentaban infección 

por Chlamydia, Ureoplasma y/o Micoplasma 

(HPV- COINF+). En todos los grupos 

analizados para parámetros seminales se 

incluyó sólo a los pacientes que cumplieron 

con una abstinencia previa a la recolección 

de la muestra de 2 a 7 días. 

 



Recolección y Análisis de muestras 

biológicas: Las muestras analizadas 

consistieron en un “pool” o mezcla celular 

obtenido del Hisopado uretral (HU) y del 

“pellet” del Semen (S) de cada paciente. 

Las muestras de hisopado uretral fueron 

tomadas por personal médico y las 

muestras de semen fueron colectadas por 

masturbación y posteriormente 

centrifugadas para obtención de pellet 

celular.  

 

Detección de VPH: El diagnóstico de 

infección por VPH se determinó mediante 

PCR en el “pool” celular obtenido del 

Hisopado uretral (HU) y del “pellet” del 

Semen (S) de cada paciente. Se procedió a 

extraer el ADN genómico utilizando kits de 

extracción comerciales AccuPrep de 

acuerdo a las instrucciones del fabricante y 

conservando posteriormente el ADN 

genómico a −20 °C hasta su procesamiento. 

La epidemiología molecular de cepas 

locales de VPH se realizó amplificando la 

región L1 del genoma viral mediante la 

utilización de los primers MY09 y MY11. El 

gen βglobina fue usado como marcador de 

preservación de ADN y como control de la 

técnica. En las muestras ADN positivas se 

realizó RFLP (Restriction Fragment Length 

Polymorphism) de acuerdo a lo reportado 

por Bernard y col. (25). Brevemente, 

alícuotas del producto de PCR obtenidas 

usando los primers degenerados MY09-

MY11 fueron mezcladas con 7 enzimas de 

restricción (Bam HI, He III, Dde I, Pst I, Hinf 

I, Sau III y Rsa I) en reacciones separadas. 

Los productos de digestión fueron 

separados en geles de agarosa y el patrón 

obtenido comparado con datos publicados, 

para obtener el genotipo de cada muestra 

positiva (26, 27, 28). 

Detección de Chlamydia trachomatis, 

Ureaplasma y Micoplasma: En las 

muestras de cada paciente se determinó 

además la presencia de Chlamydia 

trachomatis, Micoplasma y Ureaplasma.  La 

presencia de Mycoplasma se detectó con el 

equipo comercial Mycofast Evolution II, con 

el mismo método se observó el desarrollo 

de U. urealyticum siguiendo los criterios del 

proveedor. La presencia de C. trachomatis 

fue analizada por PCR realizando la 

amplificación del plásmido críptico y el gen 

ompA (29). Para ello se realizó la extracción 

de ADN utilizando un equipo comercial 

(Bioneer. AccuPrep Genomic DNA 

Extraction) y posteriormente el extracto de 

ADN fue sometido a una Hemi Nested PCR 

con los primers SeroA1, SeroA2 y pCTM3 

dirigidos contra MOMP como se describe en 

trabajos previos (29, 30). 

Estudios de calidad seminal: Los 

parámetros seminales fueron evaluados 



según norma estándar de OMS 2010 con 

algunas modificaciones (31) y la morfología 

según criterios estrictos Kruger 1986. Se 

evaluó para cada muestra volumen, pH, 

concentración de espermatozoides, 

motilidad, morfología, vitalidad, test hipo-

osmótico, MAR test, madurez nuclear y 

presencia de leucocitos en semen. La 

viabilidad espermática se evaluó luego de la 

tinción con eosina.  La concentración y 

motilidad espermática se evaluó en cámara 

de Makler según método convencional, en 

un microscopio con platina termostatizada. 

Los espermatozoides móviles totales se 

clasificaron en porcentaje de 

espermatozoides rápidos y lentos, según su 

velocidad y trayectoria (evaluación subjetiva 

por técnicos entrenados). El recuento de 

células redondas se realizó en la cámara de 

Makler y su diferenciación con la tinción de 

peroxidasa, para discriminar células 

peroxidasa positivas (leucocitos) de otras 

células. 

Análisis estadístico: Para el análisis 

estadístico se aplicaron pruebas no 

paramétricos Mann-Whitney o Kruskal-

Wallis, seguido por test de comparación 

múltiple de Dunn's en el último caso. Todos 

los análisis se realizaron usando el 

programa GraphPad. Un valor de p<0.05 

fue considerado estadísticamente 

significativo. 

 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Prevalencia de VPH, genotipos y 

coinfección en la población de estudio  

Un total de 79 pacientes masculinos 

integrantes de una pareja infértil fueron 

analizados para determinar la presencia de 

VPH. La edad media de los pacientes fue 

de 37.9 ± 6.4 años (un rango entre 28 y 63 

años). Se detectó la presencia de VPH en el 

49.4% de las muestras, mientras que el 

50.6% restante fueron negativas (Figura 

1A). De la totalidad de los pacientes el 

30.4% mostró una infección simple, es decir 

la presencia de un único genotipo de VPH, 

mientras que sólo en una muestra (1.3%) se 

encontró la presencia de dos genotipos 

(6/16) (Tabla 1). En cuanto a los genotipos 

encontrados, el más prevalente fue el VPH-

6, presente en el 51.3% de las muestras 

positivas, seguido por el VPH 53 (5.1%), el 

VPH 31 (2.6%) y el  VPH 18 (2.6%). En el 

35% de las muestras positivas no se pudo 



 

definir el genotipo por esta metodología 

(Figura 1A).  

Estudios realizados por otros autores en 

relación a la prevalencia de VPH en 

pacientes infértiles han arrojado valores 

menores a los hallados en nuestro estudio. 

Yang y col. analizaron muestras de semen 

de pacientes infértiles del Norte de China 

por la técnica de “Liquid bead microarray” 

(LBMA) y encontraron valores de 17.4% 

siendo los genotipos más hallados en su 

estudio y en orden decreciente los VPH-45,-

16, -52,-18/59 y 33 (13). Damke y col, por 

su parte, analizaron el semen de varones de 

parejas infértiles de Brasil, dónde la 

incidencia de VPH fue del 16.6% (15). El 

genotipo más prevalente en su estudio fue 

el VPH-16 (23.7%), seguido por los 

genotipos 61 (15.8%), 82 (13.2%) y 58 y 72 

(10.5%). Tanto la incidencia, como los 

genotipos de VPH encontrados en nuestro 

estudio difieren a los hallados en los antes  

 

citados.  Es posible que una de las causas 

del mayor valor de detección sea debida al 

tipo de muestra analizada en nuestro 

estudio (un pool de hisopado uretral y 

semen), la cual nos permitiría ampliar las 

posibilidades de hallar el VPH. Estudios que 

han analizado la presencia de VPH en 

distintos sitios anatómicos del tracto 

masculino, han demostrado que semen es 

la muestra que menores valores arroja, 

mientras que cepillado de pene seria la 

muestra de mayor posibilidad de detección 

(5, 32). Es importante notar que el genotipo 

de mayor prevalencia en nuestro estudio fue 

el genotipo 6, asociado a verrugas 

genitales, hallazgo que podría relacionarse 

a la muestra analizada (hisopado uretral + 

semen). En concordancia con los resultados 

de Damke y colaboradores quienes 

demostraron que los genotipos de VPH de 

alto riesgo fueron detectados en su mayoría 

en infecciones múltiples (15), nuestros 

resultados demostraron que la única  

 

Figura 1: Prevalencia de VPH en pacientes masculinos integrantes de una pareja infértil. 
A) Prevalencia de VPH  y genotipos encontrados. B) Presencia de VPH y coinfección con Chlamydia 

trachomatis, Micoplasma y/o Ureaplasma. 

A B 



 

muestra con infección múltiple, presentaba 

el genotipo 16 de alto riesgo. Las 

diferencias halladas en relación a la 

distribución de los genotipos en estudios de 

distintas zonas geográficas, remarca 

nuevamente la importancia de los estudios 

locales en la infección por VPH.  

Además de analizar la presencia del VPH, 

nos propusimos investigar si los pacientes 

presentaban co-infecciones con Chlamydia 

Trachomatis, Ureaplasma y Micoplasma, 

patógenos bacterianos de transmisión 

sexual frecuentemente encontrados en el 

tracto genito-urinario masculino de 

pacientes infértiles (11). Encontramos que 

el 24.1% de los pacientes VPH+ no 

presentaban co-infecciones, mientras que el 

31% si lo hacían (Figura 1B). Resultados 

analizados en un meta-análisis de Ye y col  

 

revelaron que Ureaplasma urealyticum y 

Ureaplasma parvum se asociaban con un 

riesgo significativamente mayor de infección 

por VPH, y que, a su vez, Ureaplasma 

urealyticum y Micoplasma genitalium 

estaban fuertemente asociados a 

infecciones por VPH de alto riesgo (33). En 

nuestros resultados el 31% de las muestras 

positivas para VPH también presentaban 

una co-infección por uno o más de estos 

patógenos bacterianos, de los cuales el más 

frecuentemente encontrado fue 

Ureaplasma, seguido por Micoplasma. 

Como se puede observar en la Tabla 1 en 

nuestro estudio detectamos 5 casos de VPH 

de riesgo Alto/Intermedio, llamativamente 

estos casos positivos para VPH de riesgo 

intermedio/alto cursaban con alguna co-

infección de Chlamydia, Ureaplasma y/o 



Mycoplasma. Por otro lado, todos los 

pacientes pertenecientes al grupo 

VPH+COINF- presentaban infecciones por  

VPH genotipo 6 de bajo riesgo y de un 

único genotipo. 

Análisis de los parámetros seminales en 

pacientes con infección por VPH con o 

sin co-infecciones en la población de 

estudio  

Además de realizar el estudio de 

prevalencia, analizamos si la infección por 

VPH se asociaba a alteraciones en la 

calidad seminal. Debido a que infecciones 

bacterianas por Chlamydia Trachomatis, 

Ureaplasma y Micoplasma se han asociado 

a alteraciones de distintos parámetros de 

calidad seminal, decidimos dividir a los 

pacientes en 4 grupos. En la Figura 1B se 

han representado los cuatro grupos de 

pacientes: individuos VPH+COINF- (n=14), 

VPH+COINF+ (n=18), VPH-COINF+ (n=12) 

y VPH-COINF- (n=14). El análisis de 

diferentes parámetros seminales se puede 

observar en la Tabla 2.  

Como se puede observar en la Tabla 2 no 

se encontraron diferencias significativas 

entre grupos en los valores de pH o 

volumen seminal. Los valores de volumen 

seminal mostraron una tendencia a 

números mayores en el grupo VPH-COINF+ 

respecto al VPH+COINF- (p=0,0504), 

(Tabla 2, Figura 2A). Debido a que más del 

40% del volumen seminal es aportado por 

las glándulas accesorias (vesículas 

seminales y próstata), consideramos que 

sería importante evaluar en el futuro la 

funcionalidad de estas glándulas mediante 

las determinaciones bioquímicas de 

fructuosa y ácido cítrico. En relación a la 

concentración de espermatozoides y su 

viabilidad no se encontraron diferencias 

TABLA 2: Parámetros de calidad seminal en pacientes infértiles con infección por VPH 



significativas en los pacientes VPH+ y VPH-

Se observaron menores valores de 

concentración y viabilidad de 

espermatozoides en el grupo VPH-COINF+ 

sugiriendo que las infecciones por 

Chlamydia, Micoplasma y Ureaplasma 

tienen mayores consecuencias en estos 

parámetros cuando se compara con la 

infección por VPH (Tabla 2, Figura 2B y C). 

En cuanto a la movilidad de los 

espermatozoides y el análisis de movilidad 

total, traslativos rápidos o traslativos lentos 

los pacientes VPH+ no mostraron 

diferencias con los individuos VPH-, aunque 

si se observó un menor porcentaje de 

movilidad “in situ” de los espermatozoides 

del grupo VPH+COINF+ respecto al grupo 

VPH-COINF+. La bibliografía muestra 

resultados variados en relación a 

alteraciones en la movilidad de 

espermatozoides en pacientes VPH+, con 

estudios que indican alteraciones y otros 

que no reportan cambios en pacientes 

VPH+ (13, 14, 15, 16, 20). Foresta y 

colaboradores (20) demostraron que los 

espermatozoides absorben las partículas 

virales preferentemente en la región 

ecuatorial de la cabeza, mientras que Lai y 

colaboradores (16) demostraron que la 

amplitud media del desplazamiento lateral 

de la cabeza fue significativamente menor 

en las muestras infectadas por el VPH. 

Estos resultados podrían explicar 

parcialmente las alteraciones en la menor 

movilidad “in situ” observada en nuestro 

estudio. Sin embargo, un número mayor de 

pacientes y el análisis de co-infecciones son 

necesarios para poder conocer con certeza 

si la infección por VPH conduce a 

alteraciones seminales significativas. 

Al igual que en el análisis de concentración 

espermática, las mayores alteraciones en 

movilidad se encontraron en los individuos 

VPH-COINF+, sugiriendo que las 

infecciones por Chlamydia, Micoplasma y 

Ureaplasma tienen mayores consecuencias 

en la movilidad espermática que la infección 

por VPH (Tabla 2, Figura 2 E). 

Paradójicamente se encontró una tendencia 

al incremento de formas morfológicamente 

normales en los pacientes HPV+COINF- 

respecto a los HPV-COINF- y el mismo 

efecto, aunque estadísticamente 

significativo (p=0,0275) entre los pacientes 

HPV+COINF- respecto a HPV-COINF+ 

(Figura 2 F). Resultados similares fueron 

hallados en los trabajos de Schillaci y 

Garolla (18, 21), mientras que otros autores 

no encontraron afectada la morfología de 

los espermatozoides por la infección por 

VPH (14). Finalmente, no se observó 

aumento en leucocitos en semen asociados  

a la infección por VPH (Tabla 2, Figura 2D), 

observándose nuevamente valores 



elevados asociados a infecciones por 

Chlamydia, Micoplasma y Ureaplasma. La 

falta de leucospermia en la infección por 

VPH también ha sido reportada por Bezold 

y colaboradores (34). 

 

CONCLUSIÓN:  

En nuestro estudio, el 49.4% de las 

muestras de pacientes infértiles fueron 

positivas para VPH. La distribución de los 

genotipos encontrados fue, en orden 

decreciente VPH 6 (51.3%), VPH 53 (5.1%), 

VPH 31 (2.6%) y VPH 18 (2.6%), VPH 6/16 



(2,6%). El 31% de los pacientes VPH+ 

presentó co-infecciones por Chlamydia, 

Ureaplasma y/o Mycoplasma, 

encontrándose en este grupo los 5 casos de 

VPH de riesgo Alto/Intermedio. Al realizar el 

analisis de diferentes parametros de calidad 

seminal los pacientes infértiles VPH+ no 

mostraron alteraciones significativas ni en la 

concentración de espermatozoides, ni en su 

viabilidad, morfología o movilidad. Tampoco 

encontramos presencia de marcadores 

infamatorios asociados a la infección por 

VPH, lo cual nos permite sugerir que el VPH 

presente como único agente infeccioso no 

afectaría significativamente la fertilidad 

masculina ni induciría una inflamación local 

importante.  
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