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Resumen

El incremento en la aplicacion de técnicas de reproduccion asistida a parejas donde uno o ambos
miembros estan infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitisBy C,
0 citomegal ovirus supone un riesgo en la transmision de la infeccion ala pareja, hijo, otras pare-
jasincluidas en los programas de reproduccion asistida y personal clinico y de laboratorio. En este
trabajo se pretende revisar diferentes aspectos relacionados con enfermedades infecciosas durante
la aplicacidn de técnicas de reproduccidn asistida.
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Summary

Medical assistance for procreation in couple where one or both parents are infected with human im-
munodeficiency virus, hepatitis B virus, hepatitis C virus or cytomegalovirus raises the issue of the
transmission of the infection to the partner, baby, others couples from assisted reproductive pro-
grammes or clinical and laboratory personnel. The purpose of this review isto highlight issues rela-
ting to infections during assisted reproductive techniques.
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Durante muchos afios al estudiar las enfermedades
infecciosas y la reproduccion asistida solo se comen-
taba la necesidad de screening a los donantes de ga-
metos y embriones, hoy dia el panorama ha cambiado
radicalmente ya que dicho screening se realiza por
imperativos legales (RD 412/96) existiendo docu-
mentos de consenso de diferentes sociedades cientifi-
cas. Actualmente son |os aspectos relacionados con el
riesgo de transmisién de la enfermedad a la pargja, a
la descendencia, y a terceros (personal sanitario y
otros pacientes) los puntos mas controvertidos (Fig.
1). Asi la Sociedad Europea de Reproduccion
Humanay Embriologia (ESHRE) recomienda el estu-
dio serolégico de HepatitisB y C, y virus de lainmu-
nodeficiencia humana (VIH) previo a cualquier técni-
ca de reproduccién asistida (1), ademas al igual que
cualquier mujer que desee quedar embarazada de ma-
nera natural debe solicitarse estudio de rubéolay sifi-
lis. Recientemente, el Grupo Internacional de
Expertos ha recomendado el screening de Chlamydia
trachomatis a las parejas previo a fecundacion in vi-
tro (2).

DONACION DE GAMETOS
Y PREEMBRIONES

El screening de enfermedades infecciosas a que
deben ser sometidos los donantes de gametos y em-
briones queda establecido en el articulo 4 del RD
412/96, siendo los siguientes: a.- Estudios serol 6gi-
cos: sifilis, hepatitis y VIH; b.-Estudios clinicos para
la deteccién de fases clinicas infectivas de: toxoplas-
mosis, rubéola, herpes virus, citomegalovirus (CMV),
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis.
Siendo necesario realizar estas pruebas en el caso de
donantes de semen cada 6 meses y siendo imprescin-
dible comprobar la seronegatividad en ambas pruebas
de marcadores de VIH parala utilizacion de los ga-
metos masculinos y preembriones. En las donantes de
gametos femeninos, y en base a la actual imposibili-
dad de crioconservacién de los ovocitos donados, se
considerara suficiente la negatividad de la donante en
una Unica prueba de marcadores VIH.

Comentemos algunos puntos de este articulo. La
Sociedad Americana de Fertilidad (3), ESHRE (4) y
la Sociedad Britanica de Andrologia (5) recomiendan
el screening microbioldgico de C. trachomatis y N.
gonorrhoeae y serolégico de CMV, no solo clinico.
Dado que técnicas convencionales de microbiologia
pueden dar falsos negativos en la deteccién de C. tra-
chomatis en muestras uretrales y de semen, parece re-
comendable actualmente la utilizacién de técnicas de
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Diferentes posibilidades de transmision de enfermedades in-
fecciosas al tratar individuos seropositivos con técnicas de re-
produccion asistida.

reaccion en cadena de polimerasa (PCR) y ligasa
(LCR) para la deteccion de este patdgeno (6). Por
otra parte una toma uretral para N. gonorrhoeae y C.
trachomatis es recomendada por la AFS (3) y BSA
(5) pero no por la ESHRE (4) que s6lo recomienda
estudio en semen u orina.

Existe una alta seroprevalencia de CMV (15-40%
de varones; 40-60% de mujeres) (7-9) en parejas so-
metidas a reproduccioén asistida. Como el riesgo de
transmision vertical es <1% en mujeres seropositivas
siendo las consecuencias de ésta procesos leves en los
hijos, tanto la ESHRE como la AFS y BSA proponen
gue se utilice semen de donante seropositivos CMV
IgG+ antigua (indicativo de infeccion pasada con
muy baja posibilidad de CMV en semen) (10) en mu-
jeres seropositivas CMV |gG+ antiguas 'y que se inse-
mine a mujeres seronegativas a CMV con semen de
donantes seronegativos a CMV tras varios meses de
cuarentena para evitar seroconversiones. Esta actitud
no es recomendada por otros autores ya que una mu-
jer seropositiva a CMV puede ser vulnerable a cepas
diferentes de CMV y la recurrencia de infeccion por
CMV en una mujer infectada previamente aumenta si
sufre multiples exposiciones a CMV mediante activi-
dad sexual previa a embarazo (8). Por otra parte, no
parece existir riesgo de transmision de CMV en la
donacion de ovocitos pues Witz et al. (9) fueron inca-
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paces de detectar DNA de CMV mediante PCR en
ovocitos y embriones de mujeres seropositivas.

Aungue se ha demostrado la transmisién de virus
herpes simple (HV'S) por inseminacion artificial (11)
(Tabla 1) no es recomendada por ninguna sociedad la
préctica de cultivo para su deteccion, ya que los culti-
vos de semen o de raspado uretral para deteccion de
HV'S no son muy sensibles. El uso de pruebas serol 6-
gicas para el estudio de infecciones no es recomenda-
do por ninguna sociedad ya que |a seroprevalencia
tanto en donantes como en receptoras es muy €levada
no correlacionandose con la presencia en semen (8).
En cuanto a un screening serol6gico de toxoplasmay
rubeola a los donantes, su muy baja prevalencia en
esta poblacién hace que los test seroldgicos tenga un
muy bajo valor predictivo positivo, por lo que es dis-
cutible su realizacion.

Aunque adn no se ha propuesto por ninguna
Sociedad, con la aplicacion de técnicas de PCR en €l
estudio de carga viral de VIH, creemos posible lare-
duccion del periodo ventana de 6 meses exigido a los
donantes de semen y preembriones. Por otra parte, la
ESHRE sugiere que se determine la presencia de anti-
cuerpos anti-virus linfotrofico de células T humano
(HTLV) en donantes seguin la prevalencia de cada pais.
No creemos que sea necesario aplicar este test en
Espafiay si en paises como Francia o Estados Unidos.

VIH Y REPRODUCCION ASISTIDA.

Ya hemos comentado |a necesidad de realizar un
screening previo de VIH antes de realizar cualquier
técnica de reproduccion asistida. A la hora de atender
a una pareja serodiscordante para VIH siendo el va-
rén positivo y la mujer negativa debemos tener pre-
sente que si desean tener descendencia la posibilidad
de contagio de la mujer mediante relaciones es del
5% (12) dependiendo este principalmente de la carga
viral. Recientemente Quinn et al. (13) no han obser-
vado transmision heterosexual cuando el varédn tenia
menos de 1500 copias/mL. Sin embargo, tras trata-
miento con Inseminacién Artificial Conyugal selec-
cionando los espermatozoides mediante gradientes de
densidad y swim-up y analizando la presenciade VIH
en la muestra de semen ainseminar mediante técnicas
de PCR, la posibilidad de contagio es muy baja, ha-
biéndose tratado en la actualidad mas de 600 parejas
con unos 250 embarazos y no habiéndose comunicado
ninglin caso de contagio en la mujer o hijo (14, 15).
No obstante, en la interpretacion de estos resultados,
parece importante destacar que los pacientes someti-
dos a IAC se encontraban en estadios precoces de la

Tabla 1
Presencia de pat6genos en semen y transmision por insemi-
nacion artificial (modificado de Liesnard, 1998)

Patégeno Presenciaen  Transmision por
en semen inseminacion
HIV S Si
V. Hep. B Si Si
V.Hep.C Si No
V. Herp. Simple Si Si
Citomegalovirus S No
Gonorrhoese Si Si
C | Trachomatis Si Si
Sifilis Si No

enfermedad (estadio Al, A2, B1, B2) y la necesidad
de procesar el semen adecuadamente ya que aln en
pacientes con menos de 50 copias/mL en suero se ha
encontrado virus en €l liquido semina (16) (Tabla 2).
A pesar de este hecho, se debe valorar el tratamiento
al varon seropositivo con antiretrovirales antes de la
IAC ya que este hace disminuir la cantidad de virus en
el semen (17). Una manera de disminuir a maximo la
posibilidad de contagio seria la realizacion de ICSI a
estas pargjas, ya que solo utilizariamos unos pocos es-
permatozoides; no obstante no parece una aproxima-
cion coste-efectiva dado |os buenos resultados de la
IAC en estas paregjas (18)

En cuanto a tratamiento de parejas serodiscordan-
tes siendo la mujer la portadora de VIH se ha produci-
do recientemente opiniones que apelan a una libre e
informada decision de la pareja (19-21) méas que a un
rechazo frontal a someter a estas parejas a técnicas de
reproduccion asistida (3). En una encuesta realizada a
centros de reproduccion en 1997 solo el 2% de los
centros franceses y €l 5% de los centros britanicos se
mostraban favorable al tratamiento con técnicas de re-
produccion asistida a estas pargjas (22). EI comentado
cambio de actitud se basa en €l aumento de la espe-
ranza de vida de las mujeres seropositivas y la bgja ta-
sa de transmision vertical de VIH con un adecuado
tratamiento y un parto individualizado (21). La dltima
posibilidad que debemos analizar es la aplicacion de
técnicas de reproduccion asistida a parejas en que am-
bos miembros son seropositivos a VIH, debiendo en
este caso recomendar la realizacién de dichas técnicas
dada |la existencia de multitud de genotipos de VIH
con distinta resistencia a la terapia antiretroviral, lo
gue posibilita la reinfeccion de un individuo con ge-
notipos diferentes. Ademés, la mayor incidencia de
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Recomendaciones en la asistencia a pacientes seropositivos mediante TRA y actitud ante deseos reproductivos de parejas con ambos

miembros seropositivos

Patogeno Varon

Mujer

Ambos

Recomendacién para TRA

VIH +

En estadios leves de la enfermedad con procesamiento del se
meny PCR posterior ala muestraa utilizar

Informar objetivamente ala pareja, no rechazar frontalmente.
Tto antiretroviral y parto individualizado

Realizar TRA por riesgo de reinfeccion con relaciones
naturales

Hepatitis B +

Vacunar alaMujer antesde TRA

Valorar actividad de laenfermedad y esperar sl es necesario
aque AgHBe(-) o cargavira bagja.
Tratamiento al recién nacido

Realizar TRA por riesgo de reinfeccion con relaciones
naturales

Hepatitis C +

Depende de estadio de la enfermedad (<10° copias/mL), ins
taurar tratamiento Si es necesario.

Si con procesamiento del semeny PCR posterior alamuestra
autilizar

Valorar actividad de la enfermedad (<10° copiasimL), instau
rar tratamiento Si es necesario y esperar si es necesario. Parto
individualizado.

Redlizar TRA por riesgo de reinfeccion con relaciones
naturales

Sifilis +

Tratamiento médico previo,

Tratamiento médico previo,

Tratamiento médico previo y posteriormente relaciones
naturales

CMV +

No en infeccion activa (IgM) o reciente (seroconversion Ig G)

esperar.
Si en infeccion antigua 1gG(+)

No en infeccion activa (IgM) o reciente (seroconversion Ig G)

esperar.
Si eninfeccién antigua IgG(+)

Muy bajo riesgo de reinfeccion, relaciones naturales
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enfermedades de transmision sexua (CMV, hepatitis
C, VHS) en personas VIH+ hace que la utilizacién de
técnicas de reproduccion asistida sea recomendada en
estas parejas donde ambos miembros de la pareja son
seropositivos y tienen deseos reproductivos.

HEPATITISB Y REPRODUCCION
ASISTIDA.

La existencia de una vacuna frente a la hepatitis B
facilitala actitud a tomar en parejas con deseos repro-
ductivos serodiscordantes a la hepatitis B en la que €l
varédn es seropositivo, pues la vacunacion prevendria
latransmision a la mujer. En parejas donde es la mu-
jer la seropositiva, la transmisién vertical va a depen-
der de la actividad de la enfermedad, siendo del 2-
15% en mujeres AgHBs+ AgHBe- DNA VHB-, y
del 80-90% en mujeres AgHBs+ AgHBe+ DNA
VHB+. Por esto la actitud a tomar seriaretrasar la
aplicacion de la técnica de reproduccion asistida has-
ta que la carga viral sea baja, y previendo la inmuno-
profilaxis del recién nacido (23). Cuando los dos
miembros de la pareja son AgHBs+ existe la posibili-
dad, aunque rara, de reinfeccion por otros subtipos de
VHB, por lo que es recomendable |la aplicacion de
técnicas de RA en estas parejas con deseos reproduc-
tivos, ademas de las medidas comentadas anterior-
mente.

HEPATITISCY RA

En caso de parejas serodiscordantes al virus de la
hepatitis C (VHC) con deseos reproductivos debemos
valorar siempre el estado de la enfermedad. Asi, en €
caso de varédn seropositivo a VHC y mujer seronega-
tiva, y dado que a contrario del VHB no disponemos
de una vacuna, se hace necesario un adecuado proce-
samiento del semen previo a su uso en TRA (swim-
up + gradientes de densidad y comprobacion median-
te PCR de ausencia de VHC RNA en |la muestra a
utilizar), ya que se encuentra VHC RNA en e semen
del 5% de varones seropositivos (24). La presenciaen
semen del VHC depende de la carga viral sérica del
paciente, siendo rara su presencia en semen de varo-
nes con menos de un millén de copias/mL, por lo que
algunos autores aconsejan en varones con mas ndme-
ro de copias tratamiento previo ala TRA (25).

La hepatitis C no empeora con €l embarazo ni las
gestaciones en mujeres con hepatitis C presentan mas
complicaciones que en las mujeres seronegativas. La
transmision vertical en mujeres seropositivas depende

de la carga viral y ocurre principalmente durante €l
parto (26). En mujeres HCV RNA negativo la trans-
mision es <1%, en mujeres con menos de un millén
de copias es del 0-5% y con més de un millén de co-
pias del 10-20% (27). Por esto se recomienda que en
caso de parejas con deseos reproductivos y en los que
es necesario realizar TRA en que la mujer es VHC
RNA positivo con mas de un millén de copias por
mL se debe consultar a un hepatdlogo con la idea de
instaurar algin tratamiento que disminuya la carga
viral (28), y una vez conseguido este objetivo se rea-
licelaTRA.

Por Ultimo ante parejas en que los dos miembros
son seropositivos VHC, y dada la alta variabilidad
genética del VHC en un mismo individuo
(Cuasiespecies) y a la existencia de varios subtipos
de VHC (29), existe la posibilidad de reinfeccion de
algun miembro de la paregja, por |o que deberia reco-
mendarse la aplicacion de TRA a estas parejas con
las medidas anteriormente expuestas. En Esparia el
subtipo mas frecuente de VHC es el 1b, siendo la-
mentablemente el més resistente a tratamiento con
interferon.

SIFILISY RA.

Ante pacientes estériles con test seroldgicos posi-
tivos de sifilis se realizaran estudios sobre el estado
de la enfermedad y se evaluara la conveniencia de
instaurar tratamiento médico. Una vez aplicado y
confirmado |la eficacia del tratamiento se procedera a
larealizacion de la TRA correspondiente.

CITOMEGALOVIRUSY RA.

Ya hemos comentado la alta prevalencia de sero-
positivos a CMV en paregjas de RA, cuando analiza-
mos el screening de donantes. En un 40% de varones
seropositivos se detecta por PCR DNA de CMV en
semen (9), teniendo la mitad de estos eyaculados cul -
tivo positivos (30). La mayoria de los cultivos semi-
nales positivos se encuentran en varones que son Ig
M o Ig G recientes a CMV, es decir en infecciones
activas o recientes (31, 7, 8, 10). Por lo que ala hora
de abordar a una pareja con el varén seropositivo a
CMV y la mujer negativa debemos determinar si es
infeccion activa o reciente (Ig M o seroconversion Ig
G reciente) y en caso de serlo esperar unos meses a
gue lainfeccion se haga antigua y disminuya conside-
rablemente la posibilidad de aparecer CMV en se-
men.
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El principal problema en la transmisién vertical
del CMV ocurre cuando una mujer seronegativa con-
trae la enfermedad estando embarazada, si esto ocu-
rre en mujeres seropositivas la transmision vertical
ocurre en menos del 1% con leves consecuencias pa-
ra el feto. Asi toda mujer seropositivaa CMV Ig G
antigua podréa someterse a RA sin apenas riesgos.
Cuando los dos miembros de la pareja son seroposi-
tivos CMV Ig G existe, aunque remota la posibili-
dad de reinfeccidn con una cepa diferente de algun
miembro de la pareja (8). Para hacernos idea de lo
escaso de este riesgo baste comentar que en trasplan-
te de 6rganos suele emparejarse donante y receptor
seropositivo a CMV.

TRANSMISION A TERCEROS.

Cuando se trata a individuos seropositivos me-
diante TRA, existe la posibilidad de transmisiéon a
otros pacientes sometidos a dichas técnicas en dos
momentos claves: durante la crioconservacion de se-
men o embriones y durante procedimientos quirdrgi-
cos como €l rescate folicular. En cuanto a la primera
posibilidad no se ha descrito en reproduccion, pero si
la transmision de hepatitis B en medula Gsea criocon-
servadas en nitrogeno liquido (32), o que nos debe
Ilevar a diversas recomendaciones. Todo individuo
gue vaya a congelar algin material biol6gico debe ser
sometido a estudios seroldgicos de VIH, Hepatitis y
lues. En caso de tener que almacenar muestras de in-
dividuos seropositivos debe almacenarse en bombo-
nas individuales para cada enfermedad infecciosa. El
riesgo de contaminacioén es igual en criotubos que en
pajuelas, e independiente del sellado de estas con po-
livinilo u otro material, 1o realmente importante es €l
cuidado en el llenado de la pajuela o criotubo. Cada
determinado tiempo debe vaciarse y limpiarse las
bombonas de almacenamiento de material biolégico
(27).

El otro momento clave en la transmision de enfer-
medades infecciosas en la aplicacion de TRA es du-
rante la realizacion de técnicas quirurgicas. Asi
Lesourd et al. (33) han descrito recientemente la
transmision de hepatitis C a dos mujeres que fueron
sometidas a puncion folicular justo después de ser so-
metida a esta técnica una paciente con hepatitis C.
Tras un exhaustivo andlisis de estos casos |os autores
responsabilizan a procedimientos auxiliares méas que
al laboratorio de FIV o a procedimiento quirdrgico
en si de dichatransmision.

RIESGOS DE TRANSMISION AL
PERSONAL SANITARIO.

El riesgo de infeccidn del personal del laboratorio
de reproduccidn es 10 veces mayor que la poblacién
general y tres veces mayor que otros trabajadores sa-
nitarios (34). El riesgo de infeccion tras una puncion
accidental es del 2-40% para la hepatitis B, 3-10%
para la hepatitis C y del 0,2-0,5 % para HIV (35).
Ante este panorama es 16gico gque se extreme la pre-
caucion en el trabgjo cotidiano y no sélo ala hora de
tratar a pacientes seropositivos. Tanto la OMS (36)
como lo AFS (37) han editado guias y recomendacio-
nes para el manejo de material biolégico reproducti-
vo. Nos gustaria destacar dos aspectos uno la necesi-
dad de vacunacién frente a la hepatitis B de todo el
personal sanitario, y la prohibicién por AFSy el
Instituto Nacional parala Seguridad y Salud Laboral
de Estados Unidos de pipetear con la boca (38).

En un futuro no muy lejano a la hora de analizar
las enfermedades infecciosas y las TRA deberemos
incluir nuevos patégenos los cuales actuamente des-
conocemos muchos aspectos de su epidemiologia y
transmision sexual como los virus de |la hepatitis G y
TT, virus herpes humano tipo 8, papiloma virus, virus
linfotréfico T humano o priones. Sin embargo nunca
deberemos olvidar que la decision de asumir determi-
nado riesgo debe ser de la pareja, debiendo el clinico
informar objetivamente de todos los pormenores de
las enfermedades infecciosas.
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