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RESUMEN ABSTRACT
En los ultimos afios hemos asistido a multitud de Many changes have occurred about AIDS in the
cambios en torno al SIDA. La elevada incidencia last years. The high incidence in patients in fertile
del VIH en pacientes en edad fértil, unida al ages and the improvement in life expectancy and
aumento en la expectativa y calidad de vida pro -  quality of life in patients using HAART becomes
porcionados por la introduccion de los tratamien -  many couples, in whom only one partner is HIV-
tos antirretrovirales de gran actividad (TARGA) positive, (serodiscordant couples) wish to conceive
han hecho que cada vez mas parejas en las que s6 -  a children.
lo uno de sus miembros es seropositivo (parejas se - This article reviews the different reproductive
rodiscordantes) deseen tener hijos options for this couples to minimize transmission of
El objetivo de este articulo es realizar una apro -  HIV, including assisted reproduction techniques

ximacion a las distintas opciones reproductivas and “sperm-wash” analyzing the safety, efficacy
que pueden llevarse a cabo en estas parejas para and most frequent problems of the different tech -
minimizar el riesgo de transmision, incluyendo téc -  niques.

nicas de reproduccion asistida y lavado espermati -

co, abordando su seguridad, eficacia y los proble -

mas mas frecuentemente asociados a las mismas.
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INTRODUCCION intimamente ligado al progreso tecnolégico, ha evi-

denciado la necesidad, cada vez mas apremiante, de

Asistimos a un desarrollo creciente de la medicina reflexionar acerca de los problemas éticos, sociales y

que en los Ultimos 40 afios ha proporcionado mas culturales derivados de la nueva realidad médica y
informacion acerca de la enfermedad, sus causas, social.

manifestaciones y tratamientos de lo que habia suce- La infeccién por VIH es un magnifico exponente

dido en los 20 siglos precedentes. Este desarrollo, de ese vertiginoso desarrollo. Desde la descripcién
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de los primeros casos de infecciones oportunistas en
EE.UU. a principios de los afios ochenta hasta hoy, el
avance en el conocimiento de la infeccion, su origen,
manifestaciones, la forma de transmisién y el trata-
miento, nos han enfrentado a una realidad que se
actualiza de forma incesante. Y como consecuencia
de ello se plantean multitud de problemas éticos, que
van desde la relacién médico-paciente a la confiden-
cialidad, pasando por el consentimiento informado,
los ensayos clinicos o la distribucion de los recursos
sanitarios'.

La introduccion de la terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA) ha supuesto una revolucién
en la mejora de la calidad de vida de los pacientes,
consiguiendo una recuperacion sostenida del sistema
inmunitario y como consecuencia, la casi desapari-
cién de las infecciones oportunistas en los pacientes
en tratamiento antirretroviral. Estos avances han lle-
gado a modificar el concepto de una enfermedad aso-
ciada a un rapido desenlace por el de una enfermedad
de desarrollo crénico, con una expectativa de vida
similar a la de otras patologias cronicas.

Se estima que en Europa la prevalencia del VIH en
adultos ronda el 0,3% (560.000 casos)z, de los cuales
aproximadamente el 75% tienen entre 20 y 40 afios™.
De ellos, en nuestro medio, en torno al 80% son varo-
nes’. Esta elevada incidencia del VIH en personas en
edad fértil unida al aumento de su expectativa de vida
han hecho que cada vez mas parejas se planteen la
posibilidad de tener descendencia. Esta cuestion
tiene especial relevancia en aquellas parejas en las
que solo uno de sus miembros es seropositivo (pare-
jas serodiscordantes)’.

No existen pautas que definan el acceso de estas
parejas a protocolos de fertilizacién, y aunque en la
mayoria de los centros de reproduccion asistida se
realiza el cribado para VIH, sélo un reducido grupo
de ellos estd preparado para tratar a parejas serodis-
cordantes’.

En este contexto, el objetivo del presente articulo
es hacer una revision de la situacion actual de la
reproduccidn en parejas serodiscordantes, analizando
las distintas posibilidades de tratamiento asi como los
riesgos y los resultados derivados de estas técnicas.

TRANSM[SION HETEROSEXUAL DEL VIH.
SITUACION ACTUAL

Estd ampliamente demostrado que la relacion
sexual no protegida es una practica de riesgo para la
transmisién del VIH. Si bien en nuestro medio la
transmisién del VIH entre usuarios de drogas endo-
venosas y secundaria a relaciones homosexuales
masculinas sigue siendo predominante, cada dia es
mas frecuente la transmisidn heterosexual del VIH.
Varios estudios han intentado medir este riesgo en
parejas serodiscordantes en las que el vardn es por-
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tador del VIH mientras que la mujer no esta infec-
tada, pero los resultados son contradictorios’. Esto
probablemente sea debido a que son multiples los
factores implicados en la transmision: tipo y ndme-
ro de relaciones sexuales no protegidas, frecuencia
de las mismas, estado evolutivo de la infeccion, coe-
xistencia de lesiones o infecciones del tracto geni-
tal, buen control de la infeccidn con el TARGA, etc.
No obstante se estima que para una mujer cuya
pareja es seropositiva, el riesgo de adquirir la infec-
cion en una relacion no protegida se sitda entre el
0,1yel0,2%’.

Mandelbrot et al. publicaron en 1997 un estudio
acerca de la transmision del VIH en parejas serodis-
cordantes en las que el varén era portador del VIH".
Se incluyeron 92 parejas a las que se dio consejo
acerca de los riesgos de transmision. Se les instruyd
para mantener relaciones no protegidas exclusiva-
mente en el periodo periovulatorio. Fuera de éste
debian evitar las relaciones no protegidas para
minimizar el riesgo. Se produjeron 4 seroconversio-
nes (4,5%), dos en el séptimo mes de gestacion y
otras dos después del parto. Los autores relacionan
estas 4 seroconversiones con parejas que no utiliza-
ron el preservativo de forma sistematica fuera del
periodo periovulatorio.

En lo que a otro tipo de practicas sexuales de ries-
go se refiere, un estudio reciente no encontrd ningu-
na seroconversion en 135 individuos (110 mujeres y
25 hombres) cuya Unica practica de riesgo fue el con-
tacto orogenital no protegido con su pareja portadora
del VIH, después de una estimacién total de mas de
19.000 exposiciones".

Frente a todos estos datos correspondientes a
nuestro entorno, no podemos olvidar la realidad de la
infeccion en algunas zonas endémicas como el Africa
Subsahariana o ciertas zonas de Centro y Sudaméri-
ca donde la transmision heterosexual del VIH es pre-
dominante, muchas veces desconocida y representa
una verdadera bomba de relojeria en la extension de
la enfermedad. En estas zonas, el nimero de nifios
gue nacen infectados sigue creciendo de forma preo-
cupante.

CADA VEZ SON MAS LAS PAREJAS
SERODISCORDANTES QUE SOLICITAN TENER
DESCENDENCIA

Con las nuevas perspectivas de la enfermedad,
cada vez son mas las parejas serodiscordantes que se
plantean tener descendencia. En muchos casos acu-
den a su médico solicitando informacién sobre qué
pueden hacer y qué riesgos corren. En otros casos,
acuden sélo con la idea de informar a su médico de
que estan intentandolo ya por sus propios medios,
muchas veces sin la informacién suficiente. Por ulti-
mo, se da la circunstancia de que parejas informadas
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de determinadas técnicas exigen a su médico que las
ponga a su disposicion al no conocer las limitaciones
de la sanidad publica. Por desgracia, algunas parejas
toman la iniciativa sin orientarse ni consultar con
nadie.

Antes de iniciar cualquier proceso, las parejas
deben ser informadas de forma clara y completa de
las alternativas disponibles, explicando los benefi-
cios y riesgos asociados a cada una de las posibles
técnicas para conseguir un embarazo.

Primeramente hemos de conocer la situacion glo-
bal de la pareja, con determinaciones recientes y
evolutivas del estado de ambos frente al VIH y otras
infecciones de transmision sexual, evolucion inmu-
noldgica y carga viral en caso de que estén infecta-
dos por el VIH, historia de tratamientos, etc.

Es de interés realizar un estudio de fertilidad
para descartar la existencia de patologias que difi-
culten la gestacidn, evitando de esta forma expo-
nerse a un riesgo innecesario e inatil. Este estudio
debe incluir citologia, frotis vaginal, serologias,
ecografias,... en la fase folicular del ciclo, histero-
salpingografia.

La finalidad de cualquier técnica reproductiva
debe ir encaminada no solamente a la consecucion de
una gestacion sino al bienestar del recién nacido. En
este sentido es necesario un adecuado consejo pre-
concepcional, incluyendo cuestiones como el riesgo
de transmision del VIH tanto a la madre como al
recién nacido, el impacto de la enfermedad de los
progenitores -incluso su fallecimiento- en el desarro-
llo posterior del nifio y por Gltimo la posibilidad de
fracaso de la técnica reproductiva.

OPCIONES REPRODUCTIVAS EN PAREJAS
SERODISCORDANTES

Las parejas serodiscordantes en las que la mujer
es la portadora del VIH pueden beneficiarse de téc-
nicas simples de inseminacion utilizando semen de
la propia pareja. Mediante diversos procedimientos,
se depositan espermatozoides moviles (previamente
seleccionados del semen del varén) en el canal geni-
tal femenino. Lo més habitual es la autoinsemina-
cién, previa recogida de esperma, introduciéndolo
en la vagina con ayuda de una jeringa”. Una vez
alcanzada la gestacion en estas mujeres portadoras
del virus, la transmision materno-fetal del VIH sin
tratamiento oscilaria entre 13-30%"°, pero puede ser
reducida a menos de un 2% con tratamiento antirre-
troviral durante el embarazo, realizando cesérea
electiva, evitando lactancia materna y proporcio-
nando tratamiento antirretroviral también al recién
nacido”. El papel de la cesérea programada para
prevenir la transmision vertical al feto parece claro
en madres infectadas por el VIH gue no reciben tra-
tamiento antirretroviral”, pero no lo es tanto en
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mujeres tratadas con carga viral indetectable®. Ade-
mas hay que tener en cuenta que la cesarea en muje-
res infectadas por el VIH tiene mas morbilidad pos-
toperatoria que en mujeres no infectadas®.

No obstante, en nuestro medio, el tipo mas fre-
cuente de pareja serodiscordante para el VIH es
aquel en el que el varén porta el virus de la inmu-
nodeficiencia humana. En estos casos, son varias
las alternativas que podriamos utilizar y que a con-
tinuacién referiremos. Cada una de ellas presenta
unas claras ventajas e inconvenientes, por lo que
deben plantearse a los afectados con la mayor clari-
dad para que sean ellos quienes tomen una decision
responsable.

Relaciones no protegidas

La imposibilidad para el acceso a otras opciones
reproductivas mas complejas, bien por las dificulta-
des técnicas o bien debido al elevado coste de las
mismas, en algunos casos tras el fracaso de varias
tentativas, hace que muchas parejas opten por inten-
tar alcanzar una gestacion manteniendo relaciones
sexuales no protegidas. La falsa sensacion de seguri-
dad que propicia el TARGA en pacientes con buena
situacion inmune podria favorecer las relaciones
sexuales de riesgo con esta finalidad. No obstante, si
estas parejas son convenientemente informadas y
desean responsablemente asumir el riesgo (tras con-
siderarse imposibles otras opciones mas seguras), se
podria minimizar el nimero de relaciones no protegi-
das haciéndolas coincidir con el periodo periovulato-
rio y descartando previamente la presencia de lesio-
nes en las mucosas o la posibilidad de relaciones
agresivas para las mismas.

Se ha comprobado que existe una pobre correla-
cion entre la carga viral en semen y en sangre"’. En
general ésta suele ser mayor en el segundo, pero se
han aislado virus en el semen de pacientes con carga
viral indetectable en suero. La eliminacion del virus
en semen podria ocurrir de forma intermitente depen-
diendo de factores como el nimero de CD4 o la pre-
sencia de infecciones concomitantes del tracto geni-
tal. Se ha sugerido incluso la existencia de una com-
partimentalizacion en semen y plasma en términos de
replicacion del VIH"™",

Por tanto, la existencia de carga viral indetectable
en plasma parece un mal predictor de la probabilidad
de transmision heterosexual del VIH, aunque no
todos los estudios asi lo corroboran. Un estudio pros-
pectivo realizado en Uganda sobre 415 parejas sero-
discordantes seguidas a lo largo de 30 meses observo
una incidencia de seroconversiones de 11,8% perso-
nas-afio®. Sin embargo en este mismo estudio no se
produjo ninguna seroconversion entre las parejas de
aguellos pacientes con menos de 1.500 copias del
VIH por mililitro de sangre, lo que apuntaria a una
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disminucion del riesgo en pacientes con cargas vira-
les bajas.

A la vista de la discrepancia entre los distintos
estudios y aunque la tasa de infeccién parece menor
de lo inicialmente esperado, seran necesarios nuevos
trabajos que arrojen resultados mas concluyentes.
Mientras tanto las parejas que opten por esta alterna-
tiva deben ser correctamente informadas acerca de
los riesgos y recibir un adecuado consejo preconcep-
cional, asi como asegurarse de que la carga viral del
varén es lo mas baja posible (preferiblemente inde-
tectable).

Inseminacion intrauterina utilizando espermatozoides
“lavados”

Una técnica que consigue minimizar el riesgo de
transmision del VIH es el doble lavado de los esper-
matozoides (mediante gradiente de pendiente y con
swim up). Estas dos técnicas de lavado seminal se uti-
lizan habitualmente en reproduccion humana; la
novedad es que en los casos de infeccion por VIH se
utilizan las dos técnicas de manera conjunta.

El semen consta de tres partes: plasma seminal,
espermatozoides y un conjunto de células no esper-
maéticas. El origen de esta técnica surge de la idea
controvertida de que los espermatozoides no son el
principal reservorio del VIH y que éste se encuentra
principalmente en el plasma seminal y en las célu-
las no espermaticas, aunque existen opiniones con-
tradictorias. Marina et al. han encontrado niveles
detectables de ARN de VIH en semen después de
lavado en 6 de 107 muestras (5,6%) mediante técni-
cas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)™.
Estudios mas recientes no encuentran niveles detec-
tables de genoma viral en los espermatozoides des-
pués de someterlos al proceso de lavado™*™.
Gilling sugiere que esta presencia de genoma de
VIH podria explicarse porque en individuos con
enfermedad avanzada (3 de las muestras del estudio
de Marina correspondian a pacientes con SIDA) el
virus se hace intraespermatico y no puede ser elimi-
nado mediante lavado®. Sin embargo no hay estu-
dios que demuestren la presencia del virus dentro de
los espermatozoides. Otra posibilidad es que el
lavado no consiga eliminar por completo el plasma
seminal.

Kim Lu et al. analizaron muestras de semen pro-
cedentes de 11 pacientes seropositivos. Tras realizar
el lavado de semen no hallaron niveles detectables de
ARN o ADN viral . La capacidad de los espermato-
zoides para ser infectados se midi6 evaluando la pre-
sencia de receptores CD4, CCR5 y CXCR4 en la
superficie de los mismos mediante citometria de
flujo, no hallandose niveles significativos, lo cual
sugiere una baja probabilidad para ser infectados por
el VIH.
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De la misma forma Pasquier et al. analizando 51
muestras de semen de 32 pacientes seropositivos no
hallaron restos de genoma viral en los espermatozoi-
des después del lavado™. Este estudio valoré ademés
la presencia de ARN de VHC de pacientes coinfecta-
dos, hallandolo en un 20% de las muestras de plasma
seminal, pero no en espermatozoides después de
someterlos al proceso de lavado, disminuyendo asi el
riesgo de transmision de una infeccion frecuente-
mente asociada al VIH. Hanabusa et al. llegan a con-
clusiones similares tras analizar muestras de semen
procedentes de 12 pacientes portadores de VIH -17.

Estos resultados son compatibles con los descritos
por Semprini, quien en 1992 publico la primera serie
de gestaciones en mujeres inseminadas con esperma
lavado procedente de sus parejas seropositivas. Este
grupo de trabajo publico la inseminacion de 29 muje-
res consiguiendo 17 gestaciones en 15 de ellas y el
nacimiento final de diez hijos sanos. No se produjo
ninguna seroconversion en las madres ni en los recién
nacidos™. Posteriormente ha publicado una serie
mayor con méas de 1.000 inseminaciones obteniendo
200 gestaciones sin ningun caso de infeccion, con un
indice de embarazos por inseminacion del 14%"**.

En Espafia, el grupo de Oriol Coll ha publicado
una serie de 155 inseminaciones en 64 pacientes (2,4
ciclos por paciente) con un total de 32 embarazos
(20,6% de los ciclos) También han realizado un total
de 16 ciclos de inseminacion artificial y fertilizacion
in vitro con inyeccion intracitoplasmatica de esper-
matozoides (IVF-ICSI) en 11 parejas con un resulta-
do de 4 gestaciones (26,6% de los ciclos). En ningu-
no de los casos se produjo infeccién en la mujer ni en
el recién nacido”.

También en nuestro pais, el grupo de Simdn Mari-
na publicd una serie de 107 muestras de lavado de
espermatozoides procedentes de 63 varones seroposi-
tivos. Realizaron 101 inseminaciones en 63 mujeres,
consiguiendo 31 gestaciones (30,7% por ciclo y
49,20/90 por mujer inseminada) y 37 nacidos vivos
sanos” .

PREPARACION DEL SEMEN

Para realizar esta técnica de lavado de semen se
utiliza esperma obtenido mediante masturbacion des-
pués de un minimo de tres dias sin eyaculacion. Una
vez analizada la muestra es procesada en las dos
horas siguientes a su obtencion. Primero se centrifu-
ga en un gradiente de densidad que varia de 40 a 80%
0 en otros estudios 50, 70 y 90% durante aproxima-
damente 20 minutos. La fraccién 90% que contiene
solamente espermatozoides queda en el fondo del
tubo, mientras que el plasma seminal y las células no
espermaticas se ubican en el sobrenadante. La frac-
cién que contiene solamente espermatozoides se
resuspende en medio fresco y es lavada y centrifuga-
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da dos veces mas. Después del ultimo lavado se afa-
den entre 1 y 3 ml de medio y se incuba a 37 °C, con
un 5% de CO, durante 60 minutos en un tubo incli-
nado a 45° C para permitir que los espermatozoides
maviles se desplacen hasta la superficie (swim-up).
Una vez finalizado este proceso, el sobrenadante
obtenido contiene Unicamente espermatozoides
moviles. Posteriormente se somete a estudio para
descartar la presencia de VIH mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Todas las muestras
obtenidas se almacenan a —80 °C**,

Una vez obtenido el esperma lavado y comproba-
do que no contiene ARN del VIH se procede a la
inseminacion de la mujer, previo estudio del
momento mas adecuado del ciclo. Generalmente se
aconseja haber utilizado farmacos que estimulen la
ovulacion (gonadotrofinas) para incrementar la tasa
de embarazo.

En caso de que tras varios intentos de insemina-
cién no se consiga una gestacion o si en el estudio de
fertilidad previo se hubiera detectado la presencia de
alteraciones, se pueden utilizar técnicas mas comple-
jas como la fertilizacién in vitro con inyeccion intra-
citoplasmatica de espermatozoides (IVF-ICSI). Los
resultados de esta técnica —en cuanto a disminucion
del riesgo— son extrapolables a los obtenidos con
inseminacion®. Tedricamente disminuiria el riesgo al
exponer al ovocito a un Unico espermatozoide, sin
embargo algunos autores apuntan que este riesgo
podria verse aumentado porque el VIH tendria la
capacidad de introducirse en el ovocito al lesionar su
membrana’.

Inseminacion artificial utilizando donante de esperma

Esta técnica consiste en depositar en el canal geni-
tal femenino espermatozoides mdviles, procedentes
de un donante andnimo. Es segura y evita el riesgo de
transmisién del VIH, sin embargo al margen de con-
sideraciones éticas 0 morales, es poco utilizada en
general por parejas serodiscordantes.

Adopcién

Es una alternativa que podria ser adecuada en
aquellas parejas que asi lo deseen. Sin embargo en la
practica, la presencia de infeccion por VIH y la dis-
minucidn en la expectativa de vida de estos pacientes
hace que en muchos paises sea inviable.

DISCUSION
El deseo de las parejas serodiscordantes de tener

hijos nos sitla frente a una cuestion de importante
magnitud, no sélo por la complejidad de la misma,
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sino también por el creciente nimero de parejas en
esta situacion y por las consideraciones éticas adya-
centes (tanto desde el punto de vista del médico
como de los afectados).

La inseminacién con semen de donante anénimo
es una técnica segura —en lo que a transmision del
VIH se refiere— cuando se trata de parejas serodis-
cordantes donde el vardn es portador del VIH. Sin
embargo posiblemente sea una técnica infrautilizada.

La adopcion también es una opcién a buen seguro
deseada por muchas parejas, sin embargo, la comple-
jidad burocrética, la demora en su consecucion, los
problemas éticos que plantea y en la practica la nega-
tiva de muchos paises a conceder adopciones a pare-
jas en las que uno de sus miembros es VIH positivo,
hace que se convierta en una via inaccesible.

La préctica de relaciones sexuales no protegidas
representa un tema de frecuente discusidn entre el
médico y el paciente. En algunos casos los estudios
reflejan datos contradictorios acerca del riesgo de
transmision del virus. El estudio de Mandelbrot et al.
anteriormente mencionado obtiene una tasa de infec-
cion de 4,5%?, paralelamente, el estudio de Quinn et
al. encontr6 una incidencia de seroconversiones de
11,8% personas-afio®. Globalmente se considera que
el riesgo de transmision por relacion no protegida se
sitGa entorno al 0,1-0,2%¢. Si bien pudiera ser menor
de lo que hace unos afios se estimaba, plantea una
situacién que se asemeja a la de un juego de ruleta
rusa, teniendo en cuenta ademas que la probabilidad
de que estas parejas mantengan también relaciones
no protegidas fuera del periodo periovulatorio podria
ser mayor que la de aquéllas que tienen relaciones
protegidas de forma sistemética, y que una sola rela-
cién no protegida podria ser suficiente para producir
la transmision. Desde el punto de vista del profesio-
nal médico, no parece razonable por lo tanto consi-
derar esta opcién como inicialmente aceptable. Sin
embargo esta alternativa se plantea con frecuencia
por las propias parejas dado el elevado coste de las
técnicas de fertilizacién con lavado espermatico y la
necesidad, en general, de realizar varios ciclos de
inseminacion o en el peor de los casos ante el fraca-
so repetido de los mismos. El coste global del proce-
so no suele ser inferior a los tres mil euros, cifra que
podria multiplicarse en los méas desafortunados sin
Ilegar a conseguir el deseado embarazo.

En el caso de que la pareja decida optar por el
embarazo natural mediante relaciones no protegidas,
la labor del profesional médico ha de encaminarse a
minimizar el riesgo mediante estudio de fertilidad,
adecuado consejo preconcepcional: recomendar el
coito dirigido en los dias periovulatorios y la estabi-
lizacion de la infeccion intentando que la carga viral
sea la menor posible, preferiblemente indetectable.

Por Gltimo, la técnica de inseminacion de esper-
matozoides después de doble lavado ofrece hoy por
hoy la opcion mas segura para parejas serodiscordan-
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tes que desean tener hijos. Tanto ginec6logos? como
andrélogos * aseguran que el riesgo de infeccion es
minimo y asi lo corroboran los resultados de las
series presentadas en las que no se ha notificado nin-
gun caso de infeccion. Sin embargo, aunque los
resultados son alentadores, no lo es tanto el indice de
éxitos entendiendo como tal el nimero de gestacio-
nes por inseminacion, que oscila entre el 14% descri-
to por el grupo de Semprini en Milan y el 30,7%
alcanzado por Marina et al. en Barcelona, lo que
implica que en tan solo tres de cada diez intentos se
consigue una gestacion (lo que por otro lado son
resultados similares a los obtenidos en pacientes no
VIH). Estos datos, unidos al elevado coste, hacen que
muchas parejas no se decidan a afrontar su finan-
ciacion.

Hace cerca de un afio, un documento de consenso
emitido por el Plan Nacional sobre el SIDA del
Ministerio de Sanidad y Consumo y diversas socie-
dades médicas sugeria que se estaba evaluando la
posibilidad de incluir el lavado de semen y su poste-
rior inseminacion artificial como una prestacion del
Sistema Nacional de Salud para estos pacientes”,
pero no se ha producido ninguna respuesta posterior
por parte de este Ministerio. Segun informacién
publicada por el Ministerio de Sanidad®, estas técni-
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