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Resumen

El nimero de parejas serodiscordantes ha ido rapidamente en aumento en los Ultimos afios. Los avan-
ces en |las terapias antirretroviral han permitido incrementar la expectativa de vida asi como dismi-
nuir la morbimortalidad en la transmision horizontal y vertical y como consecuencia el deseo de te-
ner hijos. El virus del Sda esta presente en el plasma seminal y en las células redondas del mismo,
mientras que con el virus hepatitis C hay mas controversia. Con relacion al virus hepatitis B tenemos
menos problema para tratarlo ya que hay vacuna efectiva contra este virus. Nosotros hemos hecho
una revision bibliogréafica de los tres casos virales y las posibles formas de tratarlos con Técnicas de
Reproduccion Asistida.
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Summary

In recent years, a increasingly number of serodiscordant couples has been observed. Advances in an-
tiretroviral therapies have allowed to enhance life expectancy, and to decrease morbimortality in both
horizontal and vertical transmission, and as a consequence of that, the desire of having a son. AIDS
virusis present in the seminal plasma and in its round cells, while Hepatitis C virus is much more
controversial to figure out. Regarding to Hepatitis B virus, it is simpler to deal with since thereisan
effective vaccine. WWe have undergone a bibliographic review concerning to these three viral situa-
tions, and their possible methods of treatment by Assisted Reproduction Techniques.
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INTRODUCCION

A partir del conocimiento de la transmisién del
VIH através de la via sexual, los especialistas en
Infertilidad se han enfrentado al riesgo de contagio
por medio de Técnicas de Reproduccion Asistida
(TRA).

Cuando comenzaron a publicarse casos de muje-
res infectadas a partir de la inseminacion artificial
con el semen de donante, comenz0 a sistematizarse la
realizacion de pruebas para identificar anticuerpos de
VIH en el plasma sanguineo de los donantes. El ana-
lisis se repetia alos 6 meses en la misma muestra que
se habia criopreservado, antes de decidir el procedi-
miento para su utilizacion.

En Espafia, la incidencia anual de casos de SIDA
fue en aumento hasta mediados de los noventa. Asi,
en 1994 se produjo el punto de maxima incidencia, y
a partir de 1996 la extension de los tratamientos anti-
rretrovirales de alta eficacia dieron lugar a una caida
del 28%, produciéndose un descenso todas las cate-
gorias de transmision: Homosexual es, Hetero-
sexuales, Transmision Vertical y Adiccion a Drogas
por Venopuncion (ADVP).

En cuanto a casos pediatricos, €l 91% ocurren por
transmision vertical. EI mejor predictor de la transmi-
sién vertical del VIH eslacarga viral materna. Se ha
visto que con cargas de 1000 VIH-RNA copias/ml, €l
porcentaje de transmision es del 2%, del 11% para
10.000 copias/ml, y del 40% para 100.000 copias/ml.
Por tanto, para evitar la transmision efectiva, una car-
gaviral indetectable en el momento del parto serialo
ideal en la gestante

La transmisién de la Hepatitis C es predominante-
mente parenteral (1), aunque se ha detectado el virus
RNA en salivay en fluido seminal. Por tanto, la
transmision por relacién sexual o por exposicion fa-
miliar es ain controvertida (2). Hay autores que han
sido incapaces de detectar el virus RNA en el plasma
seminal (3, 4), mientras que otros claramente han de-
mostrado su presencia en el semen (5, 6).

El nimero de parejas serodiscordantes ha ido rapi-
damente en aumento en los Gltimos afos (7).
Ademas, los avances en terapia antirretroviral han
permitido incrementar la expectativa de vida.
Asistimos pues a una disminucion franca de la morbi-
mortalidad y de la transmisién horizontal y vertical
desde la aplicacion de estas terapias, (8) y, como con-
secuencia de ello, -en muchos casos-, el desear tener
un hijo.

Las investigaciones realizadas para entender los
factores que influyen en la infectividad del semen no

se han desarrollado hasta hace pocos afios. Se ha uti-
lizado cultivos virales y ensayos de PCR para detec-
tar el virus en los distintos compartimentos, tanto en
células seminales como en el plasma seminal. Los re-
sultados de cultivos de tejidos fueron positivos entre
el 9y el 55% de muestras de liquido seminal. Lafor-
ma proviral del VIH se detect6 por PCR con indices
similares en células seminales no seleccionadas, (9,
10) y mas frecuentemente en fracciones enriquecidas
de linfocitos y monocitos (11), asi como en el nucleo
de células germinales en todos los estadios de su di-
ferenciacion.

El RNA viral puede cuantificarse por RT-PCR, de-
tectandose con frecuencia en la mayoria de los hom-
bres seropositivos (12). El plasma seminal humano
contiene inhibidores de la reaccion de PCR, lo cual
puede alterar el resultado de la deteccién y cuantifi-
cacion del RNA viral (13).

La deteccion del VIH en el semen puede asociarse
a leucocitos seminales, inflamacion uretral, uretritis
gonocdcica, deplecién de linfocitos T CD4+ en san-
gre periférica, 0 aun estadio clinico avanzado. Se re-
laciona en formainversa con laterapia antirretroviral,
y con todos factores que influyen en la transmision
sexual.

Se ha constatado una falta de asociacion entre cul -
tivos positivos en semen y cuantificacion del RNA
viral en sangre. (14) Igualmente existen evidencias de
una distribucién discordante del fenotipo viral y una
déhil correlacion entre niveles del RNA en semen y
niveles de linfocitos T CD4+, o incluso diferencias
entre niveles de RNA detectados y la respuesta a las
drogas antirretrovirales (13). Sin embargo, hay estu-
dios que demuestran que los tratamientos antirretro-
virales de alta eficacia pueden reducir los niveles de
lacargaviral en el semen hasta valores no detectables
(15, 16).

En el andlisis de la cantidad de virus en fracciones
celulares del semen en 52 individuos seropositivos se
encontré que la carga viral del plasma seminal se co-
rrelaciona significativamente con la carga viral en
sangre periféricay con el recuento de células CD4.
Se puede distinguir 2 grupos. 1°) aquél cuyos niveles
de virus en plasma seminal son més bajos que en san-
gre periférica; 2°) aquél cuyos niveles de virus en
plasma seminal son iguales o mas elevados que en
sangre periférica. En este segundo grupo se detecto el
virus en el 100% de las células seminales (espermato-
gonias y espermatozoides), en tanto que solo en el
40% del primer grupo. Estos resultados sugieren que
algunos hombres podrian tener un alto potencial para
transmitir sexualmente el VIH, lo cua podria revelar
una posible produccion independiente del virus en €l
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tracto genital. El semen de los hombres infectados
podria contener altos niveles de VIH, y dichos virus
infectantes podrian ser recuperados de las células se-
minales o del plasma seminal (17, 18).

Las células seminales son mezclas de espermato-
zoides precursores de células germinales, linfocitos,
macréfagos y células epiteliales. En varios de estas
células se ha detectado €l provirusdel VIH (18, 19).

Las células germinales -tales como |as espermato-
gonias 'y su progenie- pueden asimismo contener pro-
virus, aungue las secuencias de éstos en aquéllas pue-
den encontrarse defectuosas o incompletas. Las
células germinales no tienen moléculas CD4 en su su-
perficie (20) y de alguna forma el virus no seria ca-
paz de infectarlas, a menos que hubiera mecanismos
de entrada independientes del CDA4.

Los hombres VIH+ que estan recibiendo trata-
miento antirretroviral, aunque la carga viral en plas-
ma sea negativa, el virus puede estar presente en las
células seminales y es probable que incluso pueda
transmitirse por via sexual.

En algunas publicaciones se ha demostrado que a
través del procesamiento del semen se logra dismi-
nuir los niveles de RNA y DNA del VIH, con lo cua
se consigue reducir el riesgo de transmision sexual
por inseminacion intrauterina en parejas serodiscor-
dantes.

SITUACIONES A PLANTEARSE EN PARE-
JAS SERODISCORDANTES

Desde el principio de la epidemia se conocio la
importante morbimortalidad en la mujer, con unain-
cidencia global de transmisién vertical de un 25-30%
sin tratamiento antirretroviral. Esto motivé que la
mayoria de los ginecdlogos y bidlogos que trabajaban
en TRA se negasen en tratar mujeres no fértiles.

Desde 1994 se conoce el beneficio que se logra
con la administracion de AZT ala madre VIH+ du-
rante el embarazo, durante el trabajo de parto y al re-
cién nacido durante las 6 primeras semanas de vida.
Esto ha supuesto una importante disminucion de la
incidencia de transmision vertical a 8,3%.

Las nuevas estrategias terapéuticas que han ido
apareciendo con el desarrollo de otras drogas antirre-
trovirales, asi como su asociacion, junto con laimple-
mentacion de la cesdrea programada antes de que se
inicie el trabajo de parto o antes de la ruptura de las
membranas ovulares, han sido de enorme eficacia en
cuanto a seguridad para evitar la transmision. Esto Ul-
timo, en madres VIH+ que reciben AZT ha reducido
latransmision vertical aun 0,8%.

Cada vez con mayor frecuencia, la poblacion
VIH+ que desea tener hijos sin contagiar a su pareja
ni al producto de la concepcion defienden los argu-
mentos expuestos, 10 que pone en evidencia cuestio-
nes éticas dirigidas desde los pacientes a la comuni-
dad médica. Estas cuestiones se basan en que no hay
en la mujer VIH+ razones para discutir una procrea-
cién asistida para reducir el riesgo de transmisién
vertical, pues se relaciona fundamental mente con el
periodo perinatal y durante el parto mismo, destacan-
do lo importante que es evitar el contagio a hombre.

1) Mujer VIH+/Hombre VIH-

L os métodos por los cuales se puede lograr €l em-
barazo en esta situacion, siempre y cuando la mujer
sea fértil , son el coito programado y la inseminacién
vaginal. Paralas dos técnicas se requiere detectar pre-
viamente el momento de la ovulacion de la paciente.

El coito programado se refiere a las relaciones se-
xuales sin proteccion durante el periodo fértil. Las
posibilidades de embarazo con este método es de so-
lamente 16%, lo que nos llevaria a continuar inten-
tando en caso de no obtener embarazo, favoreciendo
con ello el contagio. Asimismo, debe tenerse en cuen-
ta que con este método se utiliza semen no procesado,
y debemos asegurarnos que las parejas que opten por
€l sean fértiles.

Lainseminacion intravaginal consiste en depositar
el semen en la vagina con un capuchén de plastico
para su retencion. También se puede instruir a la pa-
reja para que ellos mismos realicen este procedimien-
to. Este es el método de €eleccidn, ya que no represen-
ta ningln riesgo de transmision al varéon VIH
negativo.

2) Mujer VIH-/Hombre VIH+

En las parejas serodiscordantes con el hombre
VIH+ hay razones que podrian justificar una insemi-
nacion artificial intrauterina, ya que €l virus esta pre-
sente tanto en plasma seminal como en células semi-
nales. También se ha demostrado que el esperma de
hombres infectados puede transferir particulas VIH-
like (VIH like particles) a ovocito humano in vitro
(21). AUn no se ha descrito la transmision vertical di-
recta de un hombre infectado a su hijo. Por lo tanto,
el propdsito principal es evitar la transmision hori-
zontal del hombre infectado a su pareja durante la
concepcion.

En 1992, Seprini et al. (22), demuestran que por €l
método de gradiente de centrifugacion seguido por
swim-up se eliminaban eficientemente las células in-
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fectadas del semen de varones VIH+. Otros estudios
demostraron también que mediante el lavado con gra-
diente de Percoll del semen se lograban niveles inde-
tectables de RNA extracelular y provirus en relacion
con las muestras prelavadas (23).

Seprini et a (1992), realizaron inseminaciones ar-
tificiales con esperma aislado del plasma seminal en
29 pargjas, y obtuvieron 17 embarazos de 59 insemi-
naciones con espermatozoides seleccionados por gra-
diente de centrifugacion y swim-up. No observaron
seroconversiones de madres o hijos. Recientemente,
este mismo grupo ha publicado unos resultados simi-
lares (24). Marina S. et a (1998) utilizaron el mismo
método de preparacion de esperma para 101 insemi-
naciones, de las cuales se obtuvo 31 embarazos sin
detectar contagio en las madres o los hijos (25). En
este estudio se comprobd la presencia de RNA y de
DNA del VIH en lafraccion de espermatozoides mo-
viles después del lavado, y fue positiva en seis casos
en los cuales no se realizd la inseminacion. Estos re-
sultados demostraron la importancia de una deteccion
precisadel virus en la poblacion de esperma.

CARGA VIRAL EN SEMEN

La seguridad en el test de la poblacion de semen
inseminado puede depender de la sensibilidad del
método usado para detectar el virus. Para Seprini et
al, el umbral de deteccion fue de 800 copias/ml,
mientras que para Marina et a fue de 200 copias/ml.

Hace falta umbrales de deteccion mas bajos para
asegurarse de que €l riesgo de contagio sea minimo.
Dado que entre una y otra muestra podria haber una
gran variabilidad de deteccién del virus, y como la
cantidad de virus presente en el semen puede reducir-
se en gran medida por los tratamientos antirretrovira-
les, seria recomendable seleccionar una muestra de
esperma libre de virus del hombre infectado después
de un tratamiento. De todas maneras, no es posible
asegurar que las particulas virales estén ausentes en
el semen por las limitaciones en la sensibilidad de los
ensayos del |aboratorio.

SegUin Seprini et al, €l riesgo tedrico de infeccion
del VIH por inseminacién es menor de 1/1421 proce-
dimientos y 1/1216 embarazos, mientras que la con-
cepciodn espontanea representa en la mujer VIH- un
riesgo que llega hasta el 4% (24).

En el caso de que la pareja presente factores de es-
terilidad masculino y femenino, y que demanden una
TRA, la muestra de semen se procesara de la misma
manera descrita previamente.

HEPATITISB Y C EN TRA.

La existencia de una vacuna frente a la hepatitis B
facilitala actitud a tomar en parejas con deseos repro-
ductivos serodiscondantes.

1) Hombre HB+ / Mujer HB-. En el caso de que
el varén sea seropositivo, la vacunacién a la mujer
prevendrialatransmision de la enfermedad.

2) Hombre HB- / Mujer HB+. En caso de que la
mujer es la seropositiva, la transmision vertical va a
depender de la actividad de la enfermedad, siendo del
2-15% en mujeres AgHBs+ AgHBe- DNA VHB-, y
asciende hasta 80-90% en mujeres AgHBs+ AgHBe+
DNA VHB+. Por esto, la actitud mas correcta a to-
mar seria retrasar la aplicacion de la TRA hasta que
la carga viral sea bgja, ademés de hacer inmunoprofi-
laxis del recién nacido. Cuando los dos miembros de
la pareja son AgHBs+, existe la posibilidad -aunque
rara- de reinfeccion por otros subtipos de VHB, por
lo que es recomendable la aplicacién de TRA en es-
tas parejas con deseo reproductivos.

1) Parejas serodiscordantes a virus de la hepati-
tis C (VHC) con deseo reproductivos debemos valo-
rar sempre el estado de la enfermedad. Asi, en el ca-
so de un varén seropositivo a VHC y mujer
seronegativa, y dado que a contrario que con el VHB
no disponemos de una vacuna, se hace necesario un
adecuado procesamiento del semen previo a su uso en
TRA (swim-up, gradiente de densidad y comproba-
cion mediante PCR de la ausencia de VHC RNA en
la muestra a utilizar), ya que se encuentra VHC RNA
en el semen del 5% de varones seropositivos. La pre-
sencia en semen del VHC depende de la carga viral
sérica del paciente, siendo rara su presencia en semen
de varones con menos de un millén de copias/ml. Por
este motivo, algunos autores aconsejan realizar en va-
rones con mayor nimero de copias un tratamiento
previo ala TRA.

La transmision vertical en mujeres seropositivas
depende de la carga viral, y ocurre principamente
durante el parto. En mujeres HCV RNA-, la transmi-
sién es <1%; en mujeres con menos de un millén de
copias es del 0-5%; y con mas de un millén de co-
pias, del 10-20%. Por esto se recomienda que en caso
de pargjas con deseo reproductivos y en los que es
necesario realizar TRA, en los cuales la mujer es
VHC RNA+ con mas de un millén de copias/ml, se
debe consultar a un hepatélogo con la idea de instau-
rar algun tratamiento que diminuya la carga viral, y
una vez conseguido este objetivo, serealice la TRA.
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2) Paregjas en que los dos miembr os son seropo-
sitivos VHC+, dada la alta variabilidad genética del
VHC en un mismo individuo y la existencia de varios
subtipos de VHC, existe la posibilidad de reinfeccién
de algin miembro de la pareja, por lo que deberia re-
comendarse la aplicacién de TRA con las medidas ya
comentadas.

TRANSMISION A TERCEROS

Cuando se trata a individuos seropositivos me-
diante TRA, existe la posibilidad de transmision a
otros pacientes sometidos a dichas técnicas en dos
momentos: durante la crioconservacion de semen o
embriones, y durante la recuperacion ovocitaria. La
primera no se ha descrito en Reproduccion, pero si la
transmision de hepatitis B en medula 6sea criopreser-
vada en nitrégeno liquido (26).

En caso de tener que almacenar muestras de indi-
viduos seropositivos se debe realizarlo en bombonas
individuales para la enfermedad infecciosa. El riesgo
de contaminacion es igual en criotubos que en pajue-
las. Cada determinado tiempo se debe vaciar y lim-
piar las bombonas (27).

Otro momento clave en la transmision de enfer-
medades infecciosas es durante la puncion folicular.
Lesourd et al (28) han descrito la transmisién de he-
patitis C a dos mujeres que fueron sometidas a pun-
cion folicular justo después de ser sometida a esta
técnica una paciente con hepatitis C.

RIESGO DE TRANSMISION AL PERSONAL
SANITARIO

El riesgo de infeccién del personal del
Laboratorio de Reproduccion es 10 veces mayor que
la poblacion general y tres veces mayor que otros tra-
bajadores sanitarios (29). El riesgo de infeccién tras
una puncion accidental es del 2-40% para la hepatitis
B, 3-10% para la hepatitis C y del 0,2-0,5% paraVIH
(30).

LaOMS (31) y la AFS (32) han editado guias 'y
recomendaciones para el manejo de material biolgi-
co reproductivo. Es importante la vacunacion frente a
la hepatitis B de todo el personal sanitario. De igual
modo, la AFS y el Instituto Nacional para la
Seguridad y Salud Laboral de los EEUU han prohibi-
do pipetear con la boca (33). Actualmente hay otros
metodos publicados para la deteccion del virus hepa
titis C (34,35)
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