34. Enfermedades infecciosas transmisibles
en reproduccion asistida

INTRODUCCION

La aplicacion de técnicas de reproduccion asistida a pacientes portadores de agentes
infecciosos transmisibles constituye en la actualidad un conflicto en el que se contrapo-
nen los deseos de descendencia y el derecho al tratamiento de la discapacidad reproduc-
tiva por un lado, y los riesgos de transmision horizontal y vertical de las infecciones por
otro. Se considera que los agentes mas relevantes son el virus de la hepatitis B (VHB), el
virus de la hepatitis C (VHC) y el virus de la inmunodeficiencia humana, en funcion de su
prevalencia en la poblacion estéril, de las limitaciones para evitar su transmision y de las
consecuencias clinicas derivadas de la infeccion. La transmisién de las tres infecciones
tiene lugar por via parenteral, sexual y vertical, aunque se observan diferencias en la evo-
lucion de sus prevalencias. La frecuencia de la infeccion por VIH ha tendido a estabili-
zarse, e incluso ha iniciado un descenso en los Ultimos afos, mientras que la prevalencia
de la infeccion por VHB disminuira de forma significativa en el futuro gracias a las cam-
pafas de inmunizacion. Los cambios en la incidencia de la infeccion por VHC son menos
conocidos y constituyen un problema de importancia sanitaria creciente, en virtud del
incremento de su prevalencia en grupos con riesgo especifico de transmision de infe-
cciones por via parenteral. Desde hace afos, se viene produciendo un incremento del
numero de pacientes infectados por estos virus que solicitan ser sometidos a técnicas de
reproduccion asistida, lo que ha motivado inquietud sobre los riesgos de transmision de
la infeccion por mecanismos tanto verticales como horizontales. En relaciéon con esta
ultima via, preocupa especialmente el riesgo de transmision derivado de los procedimien-
tos terapéuticos que incluyen la manipulacion de gametos y embriones, que podrian cons-
tituir una fuente potencial de contaminacion viral para los laboratorios de fecundacion in
vitro, asi como para gametos, embriones y pacientes no infectados.

La actitud de los equipos biomédicos responsables de la aplicacién de medios de pro-
creacion asistida varia entre posiciones muy restrictivas que excluyen la posibilidad de
tratamiento a pacientes seropositivos, y conductas mas permisivas basadas en la asun-
cién del riesgo de transmision y su reduccién a través de medidas de seguridad(.

Las primeras recomendaciones sobre cribado sistematico de la infeccion por virus de
la hepatitis B y C y virus de la inmunodeficiencia humana en pacientes tributarios de
técnicas de reproduccion asistida se formularon en Francia en 1997@, Este consenso
recomendaba la identificacidon de los sujetos infectados mediante pruebas serologi-
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cas, pero no establecia la necesidad de excluir a dichos pacientes de los programas
de reproduccion asistida. Posteriormente, el desarrollo reglamentario de la ley fran-
cesa que regula la utilizacién de productos biolégicos humanos en reproduccion asis-
tida y diagnéstico prenatal®, se sustancié en una normativa que no autoriza la aplica-
cién de técnicas de reproduccion asistida a pacientes estériles de sexo masculino o
femenino que presenten la infeccion, si bien establece la posibilidad de considerar
excepcionalmente situaciones concretas, siempre bajo el amparo de un ensayo clinico
con el respaldo legal adecuado®. La Ley espafiola de Reproduccion Asistida tipifica
como infraccion grave la utilizacion para técnicas de reproduccion asistida de game-
tos y embriones sin las debidas garantias bioldgicas, sin referirse especificamente al
riesgo infeccioso®. Por otra parte, la normativa que regula el proceso de seleccion de
los donantes de gametos especifica la necesidad de someter a los candidatos a estu-
dios seroldgicos que incluyen la determinacion de anticuerpos frente a VHC, y esta-
blece como criterio de exclusién cualquier condicién determinada por el estudio pre-
vio que suponga riesgo bioldgico o genético®.

VIRUS DE LA HEPATITIS C

Epidemiologia y vias de transmision

En una revision recientel), el Grupo Colaborativo Europeo para la Investigacién de la Hepa-
titis C analiza datos epidemioldgicos sobre la infeccion por VHC procedentes de estudios
elaborados en siete paises de la Unién Europea, entre los que se incluye Espafa. Este
estudio describe una tasa global de seropositividad entre aspirantes a donante de san-
gre del 1%, con un rango del 0,04 al 2%. Asimismo, se identificé un gradiente geografico
determinado por aumento de la seroprevalencia en sentido norte-sur. La positividad sero-
l6gica en pacientes sometidos a hemodialisis varié entre el 20 y el 30%, y en los pacien-
tes adictos a drogas por via parenteral se encontraba en torno al 80%. La incidencia en
pacientes transfundidos se redujo por debajo del 1% a partir de 1991.

Clasicamente, se han descrito como factores de riesgo para la infeccién por VHC los aso-
ciados a su principal via de transmision, que es la parenteral. Los grupos de poblacién
mas expuestos son los receptores habituales de sangre y hemoderivados, los enfermos
renales sometidos a hemodidlisis y los toxicbmanos por via parenteral. Otros colectivos
con menor riesgo de contraer la infeccion son los trabajadores sanitarios, los comparie-
ros sexuales de adictos a drogas por via parenteral, y los portadores de tatuajes o pier-
cing realizados sin garantias de higiene(®-19),

El contagio sexual se ha considerado poco relevante epidemiolégicamente, ya que el
riesgo de adquisicién de la infeccion por esta via parece situarse en torno al 5%('". No
obstante, resulta dificil establecer la importancia de esta via de transmisiéon de manera
fiable, ya que la mayoria de los estudios sefialan la posibilidad de que los pacientes nie-
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guen el antecedente de contactos sexuales de riesgo como posible fuente de contagio,
0 que se superpongan factores de riesgo de transmision por via parenteral12, Un estu-
dio de casos y controles realizado en Espafa estudio los factores asociados a la seropo-
sitividad frente a VHC en un grupo de mujeres gestantes. Aunque la frecuencia de diver-
sos antecedentes considerados como practicas de riesgo era mas elevada en el grupo
de pacientes seropositivas, sélo tres factores se mostraron significativamente asociados
a la seropositividad tras el analisis multivariante: adiccidn a drogas parenterales, hemo-
terapia previa, e historia de contactos sexuales con comparieros distintos del habitual sin
proteccién con preservativo('?. La relacién entre el incremento del riesgo y la intensidad
y duracion de la promiscuidad permanece en discusion.

El riesgo de transmision vertical del VHC descrito en la literatura varia ampliamente en fun-
cion del tipo de poblacion estudiada y de las pruebas diagndsticas aplicadas. En general,
dicho riesgo se considera muy inferior al de transmision vertical del virus de la hepatitis B,
como consecuencia de la menor carga viral presente en el plasma materno('3-19, El riesgo de
transmision en la poblacién general oscila entre el 0y el 18%, y segun algunas series, se eleva
al 6-36% en pacientes seropositivas frente a VIH(16: 19, Otros autores no han encontrado dife-
rencias en las tasas de transmision relacionadas con el tipo de parto, la lactancia o la coin-
feccién por VIH(18), Un estudio pone de manifiesto la ausencia de transmision vertical del virus
en pacientes seronegativas para VIH incluso con replicacion activa de VHC(9. Otro estudio
sobre factores moleculares de riesgo de transmision perinatal concluye en que la negativi-
dad de RNA viral en plasma materno excluye la posibilidad de transmision, aun en presen-
cia de anticuerpos anti-VHC; por el contrario, el riesgo de transmision aumenta significativa-
mente a partir de una carga viral igual o superior a 106 copias/mi©9, Los estudios de andlisis
filogénico de los genotipos virales detectados en nifios que adquirieron la infeccién por via
vertical han puesto de manifiesto que ademas de la presencia de virus con patrones de hibri-
dacion comunes a los maternos, se detectan otros presentes en otros miembros del grupo
familiar, y cuya transmisién se ha producido probablemente por via horizontal®@?).

A pesar de que las vias de transmision de la infeccion por VHC estan bien estableci-
das, en un 30% de los individuos con viremia existe dificultad para identificar una fuente
de infeccién probable®@?. La infectividad potencial de fluidos organicos de pacientes
infectados por VHC ha sido objeto de diversos estudios, que confirmaron la identifi-
cacion del agente en leche materna y calostro(!?), liquido ascitico o saliva®?. Este tltimo
autor estudia las tasas de excrecion viral en saliva de los convivientes con pacientes
infectados y concluye que son superiores a las de seropositividad, por lo que arguye
que podrian constituir una posible fuente de transmisién horizontal no identificable por
pruebas seroldgicas.

En la actualidad, los datos disponibles sobre la transmisién vertical de virus sugieren que
el riesgo puede considerarse bajo, excepto en pacientes con altas tasas de viremia, que
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deberian ser identificadas previamente y sometidas a consejo preconcepcional@). Sin
embargo, la posibilidad de propiciar la transmision horizontal de la infeccion a través de
los procedimientos desarrollados en los laboratorios de reproduccion asistida continda
generando controversias, basadas en la inexistencia de estudios suficientemente amplios,
y en la publicacién de casos de contaminacion viral originada inequivocamente en los
laboratorios de fecundacion in vitro®d),

Transmision por via seminal

Los estudios iniciales destinados a establecer la prevalencia de la excrecién seminal del VHC
describieron su ausencia en el semen de varones con viremia('4.19, si bien se trataba de series
cortas. Posteriormente, Liou analizé un grupo de pacientes ligeramente mayor, detectando
el virus en el 24% de los varones estudiados®®. En un intento de establecer la importancia
clinica del aislamiento seminal del VHC, el grupo de Bourn Hall estudio la presencia de VHC
en muestras seminales destinadas a donacion para inseminacion artificial, concluyendo que
el virus no resultaba detectable tras el fraccionamiento seminal mediante centrifugacion en
gradientes de Percoll, y que ninguna de las receptoras desarroll6 anticuerpos frente al VHC@7),
Los resultados de los estudios mas relevantes se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Deteccion de VHC en semen

Autor y referencia Prueba Deteccion de VHC Poblacion
Terada® PCR Negativa 6 virémicos
PCR anidada
Hsu™ PCR Negativa 19 virémicos
PCR anidada
Fried" PCR Negativa 14 virémicos
PCR anidada
Liou® PCR Positiva (24%) 34 virémicos
PCR anidada
Fiore® PCR Positiva
McKee® PCR Positiva Donantes semen
Negativa tras Percoll
Tang® PCR Positiva (57%) 7 virémicos
Caldwell®” PCR Negativa 12 virémicos
Semprini®? PCR Negativa en células redondas, 90 ADVP infectados
espermatozoides y plasma seminal
Hollingsworth® PCR Negativa 8 virémicos (coinfectados con VIH)
Pasquier® PCR Positiva (20%)
Negativa tras swim-up 16 virémicos (coinfectados con VIH)
Debono® PCR Negativa 25 virémicos
Western blot
Levy® PCR Positiva (5%) 39 virémicos
Deteccion de inhibidores Negativa tras Percoll
Leruez-Ville® PCR Positiva (30%)
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Las discordancias existentes pueden ser explicadas, segun algunos autores, como con-
secuencia de las diferencias en los procesos de obtencion, almacenamiento y procesa-
miento de las muestras, y en la sensibilidad entre los métodos de PCR empleados por los
distintos laboratorios®®). También ha sido invocada la actuacién de factores inhibidores
de la reaccion en cadena de la polimerasa (Taq) presentes en los sémenes problema, que
podrian motivar la aparicion de falsos negativos®2), No obstante, este inconveniente
puede ser soslayado mediante aplicacion de técnicas de deteccion del ARN viral no depen-
dientes de PCR. Un estudio basado en esta metodologia describe la ausencia de dete-
ccién viral mediante PCR confirmada mediante técnicas de hibridacién in situ®d),

Los hallazgos mas recientes y derivados de disefios metodolégicos mas rigurosos sefia-
lan que la posibilidad de contaminacién seminal por VHC es muy reducida, y por afadi-
dura, que la significacion clinica de la misma se revela escasa, en funcion del bajo riesgo
de transmision observado®’- 34-36), | os métodos de procesamiento seminal terapéutico
habitualmente aplicados en los laboratorios de reproduccion asistida —y en especial la
centrifugacion en gradientes discontinuos de densidad- producen un aclaramiento de la
carga viral presente en el semen. Estos procedimientos tienen como resultado la selec-
cion de los espermatozoides moéviles, la eliminacion de leucocitos, células espermaticas
inmaduras y espermatozoides inmoviles, y, finalmente, la dilucién y lavado de los esper-
matozoides moviles recuperados en medio de cultivo. Todas estas manipulaciones semi-
nales pueden facilitar la depuracion viral. En consecuencia, estas técnicas deberian ser
aplicadas incluso cuando la naturaleza de los medios de reproduccion asistida indicados
(ICSI) no las requieran obligatoriamente®®. Por otra parte, la centrifugacion en gradientes
de densidad ha demostrado su eficacia en la reduccion de la concentracion en el semen
fraccionado de otros agentes infecciosos, como citomegalovirus y Chlamydia trachoma-
tis®949), Aunque estos estudios utilizan una solucién viscosa de particulas de polivinilpi-
rrolidona (Percoll®) cuyo uso terapéutico no esta permitido actualmente en varios paises
de la Union Europea, existen productos con propiedades analogas que pueden ser igual-
mente eficaces en este cometido. Este hallazgo ha fundamentado conductas clinicas simi-
lares a las propuestas para el tratamiento de parejas serodiscordantes frente a VIH®142),
basadas en la division alicuota de la suspensién espermatica obtenida tras la capacita-
cion seminal, para destinar una fraccion al examen con PCR vy el resto a la congelacion.
La comprobacion de la ausencia de RNA viral permitiria el uso de la reserva seminal con-
gelada con fines terapéuticos(®).

Transmision no seminal

La transmisién nosocomial del VHC por via no parenteral ha sido documentada en
estudios de series extensas de pacientes con infeccion crénica, que adquirieron la
infeccion por este mecanismo en el 17% de los casos®“®. También ha sido demos-
trada la posibilidad de contagio por exposicion percutanea a productos hematoldgi-
cos en profesionales sanitarios4. El origen nosocomial de estos casos de infeccion
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ha sido bien establecido mediante caracterizacion viral rigurosa, y en situaciones en
la que se habian observado las recomendaciones destinadas a evitar la transmision
de la infeccion®5-47),

En el ambito de las técnicas de reproduccion asistida, se ha evidenciado la transmi-
sion del virus en el curso de un procedimiento de fecundacion in vitro@®. Esta publi-
cacioén alude a dos casos de transmisidn por via horizontal en un centro francés de
reproduccion asistida. Los autores concluyen que la contaminacién debié tener como
origen algun procedimiento auxiliar no directamente relacionado con las técnicas de
reproduccion asistida. Finalmente, recomiendan el cumplimiento de la normativa fran-
cesa, consistente en estudiar mediante PCR a todos los pacientes seropositivos, y no
incluir en programas terapéuticos a las parejas en las que uno o los dos miembros pre-
senten viremia.

Las diferentes fases del proceso habitual de la fecundacién in vitro han sido revisadas
para establecer su seguridad biolégica en relacion con los riesgos de transmision viral.
La manipulacion cuidadosa de las sondas ecograficas endovaginales utilizadas para los
controles de desarrollo folicular, y durante las extracciones de ovocitos, es efectiva en la
prevencion de la transmision de agentes virales si incluye desinfeccion con agentes ger-
micidas después de cada exploracion®8),

La probabilidad de contaminacion causada por la puncién folicular puede minimizarse
disponiendo de instalaciones adecuadas para desarrollar el proceso en diferentes ambi-
tos. No obstante, la proximidad fisica con fuentes de contaminacion es un factor de riesgo
reconocido. Se ha descrito la transmision de la infeccidon en pacientes dializados en sis-
temas distintos pero préximos“929, asi como la transmisién asociada a procedimientos
con riesgo de exposicion percutanea®5!), La infeccion cruzada entre pacientes ha sido
probada en una unidad de cuidados intensivos en la que el personal no procedia al cam-
bio de guantes con la debida frecuencia, sino que los desinfectaba con agentes endlicos,
inactivos frente al virus®#7-52), El uso de viales multidosis como los de heparina también ha
sido relacionado con casos de infeccion cruzada®V).

La contaminacién causada por la manipulacién de gametos y embriones en el laborato-
rio de reproduccion asistida ha sido demostrada en el caso del virus de la hepatitis B, en
relacién con la adicién de suero materno a los medios de cultivo®. Esta posibilidad que-
daria tedricamente eliminada mediante la utilizacién de medios de cultivo exentos de pro-
teinas y sin ninguna suplementacion.

La transferencia embrionaria se considera una técnica de minimo o nulo riesgo siempre
que se efectle en las debidas condiciones de asepsia, y considerando tanto su caracter
atraumético como el uso sistematico de material desechable®@).
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Las técnicas de criopreservacion basadas en la inmersion de los productos biolégicos en
nitrégeno liquido entrafian riesgo de contaminacion cruzada demostrado para virus de la
hepatitis B®4. Otros gérmenes también pueden sobrevivir a la congelacion de muestras
con nitrégeno, y constituir un origen potencial de contaminaciones. Entre ellos, se encuen-
tran el virus de la estomatitis vesicular, virus del herpes simple, adenovirus, papilomavi-
rus, flora bacteriana de origen cutaneo y diversas especies de hongos entre los que des-
taca el Aspergillus®. En este Gltimo estudio se revisa el riesgo asociado a las diferentes
modalidades de criopreservacion existentes. La utilizacion de polvo de polivinilo para el
sellado de pajuelas destinadas a congelacidon seminal puede representar una fuente de
contaminacion cruzada en caso de manipulaciones inadecuadas (uso inadvertido del polvo
para el sellado de pajuelas correspondientes a distintos varones). Resulta mucho mas
recomendable el empleo de pajuelas provistas de resinas ionoméricas ya incorporadas,
que permiten el sellado con el uso de un dispositivo especifico, y que ademas pueden ser
cargadas mediante un sistema que impide el contacto directo entre el semen vy el exterior
de las mismas. Los criotubos habitualmente utilizados para el almacenamiento de semen
no resultan estancos, ya que se ha demostrado que después tres horas de inmersion en
nitrégeno liquido, hasta el 85% de los viales presentan difusion de nitrégeno en el inte-
rior. Uno de los procedimientos mas seguros es la criopreservacion en sistemas que sus-
tituyen la inmersién directa por los vapores de nitrégeno, y que en consecuencia evitan
la contaminacion del medio criogénico. Los inconvenientes de este procedimiento resi-
den en su elevado coste y en la necesidad de mayor espacio para el almacenamiento de
las muestras®%50). Se ha cuestionado si los sistemas de criopreservacion en vapores de
nitrégeno garantizan la misma eficacia en la conservacion de la viabilidad bioldgica de los
espermatozoides y los embriones en relacién con la inmersion. Experiencias realizadas
con semen humano y embriones de ratdon muestran tasas de supervivencia similares al
comparar ambos sistemas; por otra parte, la tasa de blastulacién de los embriones muri-
nos tampoco presentd diferencias®®).

Conclusiones

e | a infeccidén por virus de la hepatitis C tiene graves consecuencias sobre la salud, y
entrafia riesgo de hepatopatia cronica, necesidad de trasplante hepatico y carcinoma
hepatocelular. En consecuencia, deben aplicarse medios para controlar la infeccion y
evitar su transmision.

e | a infeccidn se adquiere predominantemente por via parenteral, y los factores de riesgo
mas importantes para esta modalidad de transmision son la adiccién a drogas por via
parenteral y la exposicion reiterada a hemoderivados en épocas en las que la evalua-
cion de los donantes no incluia sistematicamente la identificacion de anticuerpos frente
a VHC.

e | a transmision vertical del virus es menos frecuente aunque posible. Las medidas mas
eficaces para su prevencion son la identificacion preconcepcional de mujeres portado-
ras entre la poblacion de riesgo y su tratamiento.
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e El riesgo de transmision de la infeccidn a través de la aplicacion de las técnicas de repro-
duccidn asistida deriva fundamentalmente de la presencia del VHC en semen, que ha
sido demostrada. La tasa de excrecion viral en semen de pacientes con viremia se con-
sidera variable, aunque se ha demostrado la eficacia de las técnicas de fraccionamiento
seminal utilizadas habitualmente en reproduccion asistida para reducir o eliminar la carga
viral presente en el semen, y con ella, el riesgo de infeccion.

Las técnicas de fraccionamiento seminal que se realizan habitualmente
en reproduccion asistida reducen o eliminan la carga viral del VHC.

e | a transmision cruzada de la infeccion por VHC ha sido demostrada en el contexto de
la aplicacién de técnicas de reproduccion asistida, a pesar de la observacion de las ade-
cuadas medidas de profilaxis.

e L a regulacién francesa sobre buenas practicas clinicas y bioldgicas en reproduccién
asistida prohibe desde 1999 la aplicacion de tratamiento a parejas con un miembro
infectado fuera del ambito de los ensayos clinicos sometidos a control externo. La
legislacién espafola no restringe especificamente la aplicacién de tratamiento, aun-
que establece la necesidad de determinar con caracter previo a la misma el riesgo
bioldgico asociado al posible embarazo, que incluye el de enfermedades infecciosas
transmisibles.

Considerando los actuales conocimientos sobre el riesgo de transmision
del virus de la hepatitis C por la aplicacion de técnicas de reproduccion
asistida, se considera necesaria la dotacion de instalaciones adecuadas
que permitan el tratamiento de gametos y embriones procedentes

de pacientes con dicha infeccién con las medidas de seguridad
biolégica adecuadas.

VIRUS DE LA HEPATITIS B

La infeccion aguda y cronica por el virus de la hepatitis B representa uno de los mayores
problemas de salud publica mundiales. Aproximadamente el 5% de poblacion (unos 300
millones de personas) presenta infeccion crénica por el virus, y constituye el principal
reservorio del mismo. Se cree que fallecen anualmente entre 500.000 y un milléon de per-
sonas como resultado directo de los trastornos causados por la infeccion.
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Las consecuencias de la infeccion aguda por VHB son muy variables. El periodo de incu-
bacién dura entre 6 semanas y 6 meses, y el grado de expresividad clinica de la infeccion
es dependiente de la edad y del estado inmunitario del sujeto infectado. La infeccién neo-
natal suele cursar de forma asintomatica, mientras que en nifios de 1 a 5 afios de edad,
la tasa de enfermedad clinica alcanza el 15%%7). En nifios mayores y adultos, entre el 33
y el 55% de los individuos infectados presenta el cuadro clinico, por lo que la frecuencia
de la infeccioén subclinica es elevada. El sindrome clasico esta constituido por manifesta-
ciones digestivas, aunque excepcionalmente pueden presentarse sintomas y signos de
otra indole. La forma fulminante de hepatitis B aguda aparece en el 1-2% de los sujetos
infectados y se asocia a una mortalidad muy elevada (63-93%).

La infeccion crénica por VHB se define como la presencia de AgHBs en suero durante al menos
6 meses, o la existencia de AgHBs en ausencia de IgM anti-HBc. El riesgo de desarrollar la
infeccién crénica esta en relacion inversa con la edad, y es maximo (90%) para los nifios infec-
tados en el periodo perinatal. La probabilidad de adquirir infeccién cronica se reduce al 25-
50% en pacientes de 1 a 5 afios de edad y al 6-10% en pacientes mayores de 5 afios y adul-
tos®?). La infeccién crénica por VHB es un factor de riesgo bien establecido para el desarrollo
de hepatopatias crénicas (hepatitis crénica activa, hepatitis cronica persistente y cirrosis) y
para el carcinoma hepatocelular®®59. Diversos estudios prospectivos han evidenciado que la
probabilidad de degeneracion de la infeccion cronica en cirrosis o en carcinoma hepatocelu-
lar también guarda relacion con la edad, y se reduce con la curacién de la infeccion crénica
en el caso del carcinoma hepatocelular®®6"), Diversos factores relacionados con el estado
inmunitario del huésped de la infeccion también han sido relacionados con el riesgo de pro-
gresion hacia formas agresivas: se han descrito como factores de riesgo enfermedades cro-
nicas como la insuficiencia renal, la diabetes mellitus evolucionada y la infeccion por VIH®©2.63),

El diagnéstico definitivo de la infeccion por VHB es necesariamente serolégico, como con-
secuencia de la falta de especificidad del cuadro clinico. El hallazgo serolégico caracte-
ristico de la infeccion aguda es la deteccion persistente del AgHBs y de AgHBe, seguido
de la aparicion de IgM anti-HBc (presente en suero durante unas 36 semanas). Durante
el periodo de convalecencia, se produce el aclaramiento plasmatico del AgHBs y del
AgHBe, y la aparicion de anticuerpos especificos anti-HBs, anti-HBc y anti-HBe. El pri-
mero es un anticuerpo protector que indica curacion e inmunidad frente a la reinfeccion.
También es detectable entre la poblacion vacunada frente al VHB. La presencia de anti-
cuerpos anti-HBc tipo IgM e IgG indican exposicion actual o anterior al virus, y replica-
cién viral. La IgG anti-HBc se positiviza muy poco después del contacto con el virus, y
permanece de por vida, mientras que la IgM anti-HBc es el marcador mas fiable de infe-
ccién aguda. En pacientes con infeccion cronica, el AgHBs permanece positivo de forma
generalmente definitiva. EI DNA viral puede ser identificado en el suero de pacientes con
infeccion aguda o cronica; la técnica mas sensible es la cuantificacion mediante PCR, que
es capaz de detectar concentraciones de 10-3 pg/ml, lo que equivale a 100-1000 copias
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del genoma viral por mililitro. La significacion clinica de la deteccion mediante PCR del
DNA viral es equivalente a la del hallazgo del Ag HBs y significa infeccion por VHB.

No se dispone de tratamiento especifico para la infeccidén aguda, y la infeccién crénica
puede beneficiarse del tratamiento con alfa-interferén, que puede mejorar las tasas de
aclaramiento plasmético del AgHBe desde un 12% en sujetos no tratados hasta un 33%©4.
Otros tratamientos ensayados en la actualidad son los analogos de nucledsidos como
famciclovir o lamivudina.

Epidemiologia y vias de transmision

El VHB se transmite por contacto percutaneo o a través de mucosas con fluidos organi-
cos contaminados, por via sexual o por via perinatal. La prevalencia de la infeccién por
VHB vy las vias predominantes de contagio varian ampliamente en relacion con factores
geograficos y socioecondmicos. El 45% de la poblacion mundial reside en areas de alta
prevalencia (= 8% de la poblaciéon con AgHBSs); otro 43% reside en zonas de prevalencia
intermedia (2-7% de la poblacion infectada) y sélo un 12% en areas con bajo nivel de
endemia (<2% de la poblacion con positividad frente a AgHBs)®. En regiones con alta
prevalencia, el riesgo de infeccion por VHB a lo largo de la vida es del 60%, y la mayor
parte de los pacientes la adquieren en el periodo perinatal o durante la infancia, que es la
etapa con mayor riesgo de desarrollo de la infeccion cronica. A este grupo pertenecen
regiones como el Africa subsahariana, la Amazonia, la mayor parte de Asia (excepto Japon
e India), gran parte de la Micronesia y la zona norte de Alaska. En estas regiones, el fac-
tor de riesgo mas importante es la condicion materna de portadora de la infeccion. Se
estima que las madres con positividad para los AgHBs y AgHBe transmitiran la infeccion
a su descendencia en el 70-90% de los casos si no se administra inmunoprofilaxis®©®. Los
hijos de madres con AgHBs positivo y AgHBe negativo tienen un riesgo de infeccion peri-
natal del 5-20%, asi como un incremento del riesgo de infeccion posterior en la edad infan-
til por transmision horizontal de la infeccion. Esta transmision tardia en la edad infantil se
considera la principal fuente de infeccion en paises con alta tasa de infeccion y con baja
seroprevalencia frente a AgHBe®?).

En areas geograficas con tasa intermedia de infeccion el riesgo de infecciéon por VHB a lo
largo de la vida es del 20 al 60%, aunque la distribucion de casos se concentra menos en
la edad infantil, circunstancia que facilita el diagnéstico clinico de sospecha (mas facil en
la edad adulta). En estos paises, que comprenden Brasil, la cuenca del Caribe, la region
de Sahara, Oriente Medio, India, Rusia y China), la tasa de infeccidon materna se sitla en
el 2-7%, con una frecuencia de positividad para el AgHBe menor del 20% “46.65),

Los paises que presentan baja tasa de infeccion (Europa occidental y Norteamérica) se
caracterizan por un riesgo de adquisicion de la infeccion menor del 20%, y la mayor parte
de los sujetos infectados pertenecen a grupos de riesgo®):
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a) Adictos a drogas por via parenteral.

b) Mujeres y hombres homo y heterosexuales con multiples comparieros sexuales.

c) Companieros sexuales y convivientes con portadores de VHB.

d) Hijos de mujeres portadoras de la infeccion.

e) Personas ingresadas y personal de instituciones para la atencion de discapacitados.
f) Receptores habituales de hemoderivados.

g) Pacientes en hemodialisis.

h) Profesionales sanitarios que tengan contacto con sangre y hemoderivados.

i) Personas procedentes de areas con alta frecuencia de infeccién y sus descendientes.

En los Estados Unidos de Norteamérica, la mayor parte de los casos de infeccion aguda se
diagnostican en adultos jovenes, mientras que un tercio de las infecciones crénicas son
adquiridas por via perinatal y durante la edad pediatrica®®. En este pais, la incidencia se
multiplico por 1,7 entre 1979y 1985, y una posterior reduccion a un tercio del valor maximo
hasta la actualidad. Se estima que entre 100.000 y 130.000 personas son infectadas cada
afo, y que se producen 5.000 fallecimientos anuales causados por las formas graves o evo-
lutivas de la enfermedad (hepatitis aguda fulminante, cirrosis y carcinoma hepatocelular)©®).

Estudios de prevalencia realizados en nuestro pais describen una tasa de seropositividad
frente a AgHBs del 1,2%, con una incidencia de positividad frente a Ac anti-HBc del 9,1%©9),
Este mismo estudio pone de manifiesto que los principales factores asociados al incremento
del riesgo de infeccion son el nivel socioecondémico bajo y la residencia en el medio urbano.
Finalmente, también registra una clara tendencia al descenso de la prevalencia, que se ha
reducido un 46% entre 1996 y 2000, probablemente en relacion con el incremento del nivel
de vida y con el efecto de las campafias de vacunacion a la poblacion adolescente.

Otros estudios realizados en Espafia para estimar la prevalencia de la infeccion en grupos de
riesgo describen una tasa de seropositividad del 9 al 11% entre los trabajadores de diferen-
tes centros sanitarios de una ciudad andaluza™. En otro colectivo de riesgo, el de los adic-
tos a drogas por via parenteral, otro autor espafiol describe una tasa de infeccion del 64,4%,
con una elevada frecuencia de coinfecciéon con VHC y VIH (49,1%). Los resultados de otro
estudio realizado en la poblacion toxicomana penitenciaria informa de tasas de coinfeccién
VHB-VHC del 42,5% y de coinfeccion VHB-VHC-VIH del 37,3% de los afectados?). La inci-
dencia de la seropositividad frente a AgHBs en pacientes con trastornos de la fertilidad ha sido
estimada en un 7,8% de los casos en un reciente estudio prospectivo publicado en Espafia?,
en el que se destaca que la incidencia es significativamente superior a la hallada en el grupo
control, a pesar de no considerarse la poblacion estéril como un colectivo de riesgo.

La estrategia mas eficaz en la prevencién de la enfermedad consiste en la aplicacién de medios
de prevencion primaria. La inclusién de la vacuna frente al VHB en el calendario vacunal ordi-
nario se estéa generalizando en los paises desarrollados(3. Por otra parte, los sujetos pertene-
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cientes a grupos especificos de riesgo sin contacto de riesgo conocido también son candida-
tos ala vacunacion extensiva. Finalmente, los sujetos expuestos a riesgo con contacto cono-
cido con fuentes de infeccion deben recibir inmunizacion activa y pasiva con administracion
de inmunoglobulina hiperinmune especifica y vacuna. Entre estos individuos, cabe destacar
a los nifios con exposicion perinatal al VHB, personal afectado por exposicion accidental al
virus por via percutanea o mucosa y sujetos con contacto sexual con individuos infectados#6:74),

Transmision seminal

Las primeras publicaciones que ponian de manifiesto la posibilidad de aislar el denomi-
nado “antigeno Australia” en semen y saliva ya invocaban una posible via seminal para la
transmision de la infeccion(75-77), En 1977 se obtuvo la primera evidencia experimental de
la posibilidad de infectar a animales sanos por contacto con semen y saliva humanos pro-
cedentes de sujetos que habian adquirido la infeccion por via no parenteral, bien mediante
inoculacion directal®79 o bien mediante instilacién intravaginal al animal de experimen-
tacion(’®), Posteriormente, se describio la presencia del AgHBs en sangre menstrual y
semen de sujetos infectados®? y su ausencia (asi como la del AgHBe) en caso de positi-
vidad del Ac anti-HBc®"). Los siguientes estudios relevantes en orden cronoldgico pusie-
ron de manifiesto la posibilidad de aislar el genoma del VHB en el interior de las células
germinales masculinas, por lo que se sugirié la posibilidad de transmision vertical de la
enfermedad desde la etapa preconcepcional y vehiculada por las células germinales(®2:83),

Hay numerosas evidencias de la presencia en semen de marcadores virales, como AgHBs
y DNA viral. Todos los estudios describen presencia de virus en el semen en porcentajes
variables pero inferiores al 100%. La concentracion del genoma viral hallada en semen
resultd muy inferior a la plasmatica en un estudio cuantitativo practicado con muestras pro-
cedentes de 15 homosexuales con infeccién cronica por VHB®4, La mayor parte de los
estudios disefiados para la determinacion de la prevalencia de la contaminacion viral del
semen y otros fluidos organicos se han realizado sobre grupos reducidos de pacientes con
infeccion cronica conocida. Los resultados de dichos estudios se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Deteccion de VHB en semen

Autor y referencia Producto viral ~ Tasa de deteccion Poblacion
Ayoola® AgHBs 12% 50 varones (poblacion general Nigeria).
Karayiannis® DNA 62% 21 sujetos con infeccion cronica.
Hadchouel® DNA 17% 17 infectados (infeccion aguda y portadores crénicos).
Jenison® DNA 73% 15 varones homosexuales con infeccion cronica.
Davison®® DNA 78% 18 portadores cronicos.
Evans®’ AgHBs 4% 647 pacientes de una clinica de enfermedades
de transmision sexual.
Worm® AgHBs 10% 332 clientes de prostibulos.
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Segun puede apreciarse, todos los estudios refieren tasas de aislamiento de productos
virales superiores a la tasa de seroprevalencia de la poblacion general propia de los pai-
ses occidentales. En el estudio de Evans se observa una frecuencia de identificacion viral
mas préxima a la de la poblacion no seleccionada, lo que resulta explicable si se consi-
dera que los varones incluidos en esta numerosa serie acudieron a una clinica londinense
para la deteccién precoz de enfermedades de transmisidon sexual después de una cam-
pafa informativa y de sensibilizacién sobre la infeccion por VIH®?), La deteccién seminal
de productos virales se produce en mas del 70% de los casos entre pacientes portadores
de infeccion cronica, como ponen de manifiesto las publicaciones de Jenison y Davison(®486),
Sus resultados contrastan con los obtenidos por Hadchouel®2), que describe una tasa de
aislamiento viral muy inferior (17%) estudiando una poblacion similar, aunque para la dete-
ccion del producto viral aplica métodos de hibridacion molecular, menos sensibles que los
basados en la reaccién en cadena de la polimerasa utilizados en el estudio de Jenison.

La transmisién de la infeccion por VHB como consecuencia de la aplicacion de técnicas
de reproduccion asistida fue constatada después de la infeccion de una paciente some-
tida a inseminacién artificial con semen de donante, en el que fue aislado retrospectiva-
mente el AgHBs, también presente en suero®9. Este hecho sucedio a pesar de la exis-
tencia de conocimientos sobre los riesgos de la utilizacion terapéutica de semen procedente
de donantes no evaluados en relacion con el estado de portador del VHB®9, Con poste-
rioridad, se generalizaron las recomendaciones sobre la aplicacién de medidas de pre-
vencion, basadas en la investigacion seroldgica sistematica de los candidatos a donan-
tes y de los compafieros sexuales de los pacientes infectados o con otros factores de
riesgot®46:91-99) | g |egislacion espafiola establece la obligatoriedad de determinar el estado
de infectividad por VHB como parte de los requisitos para la evaluacion de candidatos a
donantes de gametos y preembriones®. La normativa vigente en Francia prohibe la apli-
cacion de técnicas de reproduccion asistida a pacientes que supongan un riesgo poten-
cial por su condicion de portadores de la infeccién aguda o crénica®4),

El tratamiento con técnicas de reproduccion asistida a sujetos con infeccion crénica ante-
rior y con aclaramiento plasmatico completo de productos virales, el riesgo se conside-
raba nulo, hasta la publicacién de presencia persistente de DNA viral en el semen de un
individuo afectado por infeccion crénica con deteccion plasmatica negativa del genoma,
tras un tratamiento con a-interferon().

Transmision no seminal

La presencia de VHB en fluidos organicos constituye una fuente de riesgo para la mani-
pulacién de productos bioldgicos, y podria originar contaminaciones horizontales en el
contexto de los programas de reproduccioén asistida que aplican técnicas con abordajes
invasivos sobre las pacientes®”). Existen numerosas evidencias de la excrecion viral en
saliva, orina, secreciones vaginales, sangre menstrual y leucocitos de pacientes con in-
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feccion crénica, con capacidad infectiva capaz incluso de persistir después de la negati-
vizacion de los marcadores plasmaticos de actividad viral(75:76.78.79,84-86,96,98)

Se ha documentado la posibilidad de contaminacion cruzada de gametos y de embriones
en el transcurso de su manipulacion en el laboratorio de fecundacion in vitro, cuando los
procedimientos de cultivo embrionario incluian la adicion de suero materno a los medios de
cultivo®d, asi como la transmision de la infeccion entre material bioldgico criopreservado y
almacenado en el mismo recipiente criogénico®?. La suplementacion de los medios de cul-
tivo con proteinas procedentes de sueros libres de marcadores virales y el uso con este fin
de proteinas humanas de origen recombinante podria eliminar esta fuente de contagio. Otros
casos de brote epidémico de hepatitis B aguda manifestados en centros de reproduccion
asistida no han podido ser directamente relacionados con los procedimientos terapéuticos
y pueden tener relacién con el uso incorrecto de material de venopuncion(100),

En una reciente revision sobre el estado del conocimiento, Steyaert('9") recomienda no excluir
a los pacientes portadores de virus de la hepatitis B y C de los programas de fecundacion
in vitro, aunque considera necesaria la aplicacion de esta técnica con garantias de seguri-
dad especificas, que incluyen la utilizacion de recipientes criogénicos independientes para
el almacenamiento de los gametos o embriones que hubieran de ser criopreservados. Dife-
rentes autores han sefialado la conveniencia de sustituir el tradicional sistema de conserva-
cion de muestras bioldgicas por inmersion en tanques de nitrégeno liquido, por otro basado
en la utilizacion de recipientes criogénicos alimentados con vapor de nitrogeno, que elimi-
nan el riesgo de contaminacioén. Otro estudio reciente compara los efectos de la criopreser-
vacion seminal mediante inmersion en nitrégeno liquido y los producidos por la conserva-
cion seminal en vapores de nitrdgeno, concluyendo en que no existen diferencias en la
calidad del material seminal después de la descongelacion(19?, Se han realizado experimen-
tos analogos con embriones murinos, sin evidenciar diferencias en la tasa de blastulacion
dependientes de la técnica de congelacion®®. Otra de las recomendaciones destinadas a
reducir el riesgo de contaminacion horizontal en el curso de los procedimientos de labora-
torio es el uso sistematico de pajuelas plasticas termosellables, cuya estanqueidad esta
garantizada, y la eliminacién de las pajuelas tradicionales, selladas con polvo de polivinilo®9),

Conclusiones

e L ainfeccion por VHB constituye uno de los principales problemas de salud publica mun-
dial, a causa de la gran diseminacion del virus, las altas tasas de prevalencia de la infe-
ccion aguda y cronica en los paises en desarrollo, la elevada tasa de ataque de la infe-
ccién adquirida por via perinatal y las consecuencias de la evolucion de la enfermedad
crénica, que incluyen alto riesgo de hepatopatia cronica, cirrosis y carcinoma hepato-
celular.

e | as vias de contagio mas importantes son la transmision parenteral (asociada a con-
ductas de riesgo o riesgos laborales), el contagio sexual y la via perinatal.



Enfermedades infecciosas transmisibles en reproduccion asistida

e | a transmision de la infeccion a través del tratamiento con técnicas de reproduccion
asistida esta causada por la presencia del virus en semen y en fluidos biolégicos, y ha
sido demostrada en el curso de tratamientos de inseminacion artificial y fecundacion in
vitro con semen contaminado. La tasa de excrecién viral en semen y fluidos biolégicos
suele ser menor que la tasa plasmatica, asi como la carga viral detectable. Sin embargo,
se puede considerar alta en todos los pacientes portadores de infeccion crénica por
VHB. Por otra parte, es destacable la alta tasa de transmision del virus, derivada de su
gran infectividad, y en consecuencia el alto riesgo de contagio por inoculacién paren-
teral o contacto transmucoso.

e Existe evidencia de transmisién de la infeccion durante la aplicacion de técnicas de
fecundacion in vitro y criopreservacion de gametos y embriones, cuyo riesgo se vincula
al procesamiento seminal y de otros materiales biologicos.

e Las recomendaciones en vigor de los Comités para el Control de Enfermedades del Instituto
Nacional de la Salud de Estados Unidos sobre el manejo de muestras seminales con des-
tino a la donacion o la criopreservacion establecen la necesidad de excluir de dichos proce-
dimientos a los portadores de marcadores virales de infeccion activa aguda o crénica.

e | aregulacion francesa sobre buenas practicas clinicas y biolégicas en reproduccion asis-
tida prohibe desde 1999 la aplicacion de tratamiento a parejas con un miembro infectado
fuera del @mbito de los ensayos clinicos sometidos a control externo. La legislacién espa-
fola no restringe especificamente la aplicacion de tratamiento, aunque establece la nece-
sidad de determinar con caracter previo a la misma el riesgo biolégico asociado al posi-
ble embarazo, que incluye el de enfermedades infecciosas transmisibles.

Las medidas para la prevencion de la transmisién de la hepatitis B deben
incluir la aplicacion de procedimientos de seguridad biolégica

en el laboratorio de reproduccion, que debera estar dotado de sistemas
de criopreservacién que garanticen la estanqueidad de los recipientes

y su exclusividad de uso para muestras con riesgo microbiolégico.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Introduccion

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA) se han convertido en un problema de salud que ha adquirido
la condicion de fendbmeno social durante los ultimos 25 afos, y constituye un problema
de primer orden en cualquier ambito de la medicina clinica. Los cambios en la epidemio-
logia de la enfermedad y el impacto de las sucesivas terapias en su evolucion obligan a
evaluar continuamente las actitudes médicas y sociales frente a este proceso. La pobla-
cién femenina ha experimentado un firme incremento de la prevalencia de la infeccién, y
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desde 1994 |a transmision heterosexual relevé a la parenteral como principal via de adqui-
sicion de la enfermedad en Estados Unidos. El desarrollo de farmacos antivirales mas
potentes y de pautas de tratamiento mas eficaces a mediados de los afios 90 contribu-
yeron a reducir la incidencia del SIDA y su mortalidad, aunque la prevalencia de la infe-
ccion por VIH siguid incrementandose. Uno de los avances mas importantes ha sido la
drastica reduccion de la transmision vertical de la infeccion a partir de 1994, gracias a la
introduccion del tratamiento preventivo con zidovudina (AZT).

Durante la época en que la transmision perinatal constituia el origen mas importante de
adquisicion de la infeccion y de SIDA pediatrico, las recomendaciones profilacticas desa-
consejaban la gestacion en mujeres portadoras del virus y propugnaban la informacién sobre
los riesgos de transmision a las pacientes gestantes, incluyendo entre las opciones de con-
ducta la interrupcion voluntaria del embarazo. Las pacientes que decidian proseguir su ges-
tacion eran consideradas como fuentes de transmision vertical, y su decision generaba altos
costes sociales y sanitarios. Mas recientemente, la evidencia de que el tratamiento antirre-
troviral disminuye sustancialmente la probabilidad de transmision vertical ha modificado la
actitud hacia estas pacientes, que ahora se centra en la identificacion precoz del estado
infectivo para la correcta aplicacién de la terapia, aunque sin omitir informacion a la paciente
sobre la persistencia de un riesgo muy bajo de infeccidn perinatal adquirida por via vertical.

El conflicto que genera el deseo reproductivo de pacientes con infeccién VIH pertenecien-
tes a parejas serodiscordantes o no, y que precisan la aplicacion de técnicas de repro-
duccidn asistida, también debe ser analizado a la luz de los actuales conocimientos sobre
la epidemiologia y la evolucion de la infeccion.

Epidemiologia e historia natural de la infeccién por VIH

Los datos epidemiolégicos de grandes poblaciones mas recientemente publicados se
refieren a los casos de infeccion por VIH diagnosticados en Estados Unidos hasta 1999(103),
En este registro, la poblacién femenina representa el 23% de los nuevos casos de SIDA
y un tercio de los casos registrados en 1999. En este periodo, alrededor del 75% de las
mujeres afectadas por la infeccion por VIH tenian edades comprendidas entre los 13 y los
44 afos. Las mujeres constituyen el grupo de poblaciéon con mayor crecimiento relativo
de la infeccion por VIH, adquirida fundamentalmente por contacto heterosexual (40% de
los casos nuevos). En un 32% de las pacientes no se ha identificado una via probable de
infeccidon, aunque un analisis critico de la mayoria de estos casos revela que aproxima-
damente dos tercios de las infecciones son atribuibles a contagio sexual. La transmision
por esta via es especialmente relevante entre las adolescentes. Segun el informe de los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos que venimos
citando, la mitad de los casos de infeccién por VIH en la edad adolescente proceden de
contactos heterosexuales. Por otra parte, las mujeres representan el 49% de todos los
casos de infeccion por VIH entre 13 y 24 afios de edad. Tanto el estudio histérico de los
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casos registrados, como el de los casos actuales, revela que las tres cuartas partes de
las mujeres norteamericanas con SIDA pertenecen a minorias étnicas (principalmente de
raza afroamericana e hispana).

La historia natural de la infeccién es bien conocida. La fase primaria se asocia con una acu-
sada disminucién del recuento de linfocitos CD4, elevadas concentraciones de virus en
sangre y organos linfoides y alta tasas de replicacion viral. Durante esta fase, el 30-40%
de los pacientes experimentan un sindrome inespecifico y oligosintomatico, que se mani-
fiesta generalmente entre 2 y 4 semanas después de la exposicion al virus, y que usual-
mente pasa desapercibido(1%. Los sintomas se resuelven espontaneamente, y la viremia
inicial es contrarrestada parcialmente por la respuesta inmunoldgica; la calidad y eficacia
de esta respuesta inicial presenta una gran variacion interindividual, y constituye un buen
factor pronéstico de la capacidad de progresion de la enfermedad(199. Los reservorios de
linfocitos CD4 infectados aparecen precozmente y se mantienen latentes de forma indefi-
nida. Una vez que la infeccion se ha establecido, se produce una intensa replicacion viral
(alrededor de 107 genomas virales diarios, con una vida media de 6 horas)(1%). Los virus
pueden ser detectados en el tracto genital y en ocasiones presentan caracteristicas feno-
tipicas diferentes en relacion con los virus presentes en plasma, lo que sugiere que el tracto
genital podria comportarse en cierta medida como un compartimiento viral independiente(1%7),

En relacién con la capacidad de progresion de la infeccion y de la enfermedad ya esta-
blecida, estudios recientes revelan que las mujeres presentan cargas virales inferiores en
un 30-50% a las detectables en una poblacién masculina con el mismo nivel de linfoci-
tos CD4(198.109 A pesar de este hecho, que podria indicar una menor tendencia al desa-
rrollo de la enfermedad, las mujeres experimentan un descenso mas rapido de la pobla-
cion de linfocitos CD4 y una mayor precocidad en la progresion de la infeccion a enfermedad
clinica, comparadas con poblaciones masculinas con similar carga viral, edad y raza('19),

Aunqgue los individuos infectados pueden permanecer asintomaticos durante décadas, en
ausencia de tratamiento se produce una destruccién constante de linfocitos CD4, cuyo
recuento desciende a un ritmo de 50/mm? cada afio. Las concentraciones plasmaéticas
de RNA viral permanecen relativamente estables hasta que el recuento de CD4 se man-
tiene por encima de 200/mm3. Cuando se reducen por debajo de este limite, la carga viral
comienza a crecer exponencialmente y se manifiestan los sintomas y signos inespecifi-
cos originados por la inmunodepresién, y que en las fases finales del proceso incluyen
infecciones oportunistas caracteristicamente relacionadas con el SIDA, neoplasias malig-
nas y complicaciones neuroldgicas(!"). En ausencia de tratamientos especificos ni profi-
laxis, la duracion media del periodo transcurrido entre la infeccion por el virus y el diag-
nostico de la enfermedad es de 10 afos, y los pacientes sobreviven un promedio de 12
meses desde la aparicion de alguno de los procesos clinicos considerados como diag-
nosticos de SIDA(12),
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Efectos de los avances terapéuticos

El conocimiento de la dinamica de la replicacion viral y de la gran mutabilidad de VIH ha
permitido el disefio de nuevas drogas y pautas de tratamiento mas eficaces. En la actua-
lidad existe diversos agentes antivirales que se agrupan en tres grandes clases: inhibido-
res de la transcriptasa inversa nucledsidos, inhibidores de la transcriptasa inversa no nu-
cledsidos e inhibidores de las proteasas. El uso de antivirales en régimen de monoterapia
consigue una reduccién transitoria de la carga viral, pero pierde rapidamente su eficacia
en este cometido como consecuencia de la capacidad del virus para mutar y adquirir resis-
tencia a la accién de la droga. Los principios actuales del tratamiento antirretroviral se
basan en la combinacion de agentes de diferentes clases con el fin de suprimir al maximo
la replicacion viral, prevenir o reducir la aparicién de variedades resistentes del virus y
mejorar la respuesta inmune cualitativa y cuantitativamente(!13). Los datos epidemiologi-
cos pusieron de manifiesto la eficacia de este modelo de tratamiento, registrando un des-
censo en la mortalidad por SIDA en Estados Unidos del 23% en 1996, y otro adicional del
47% en 1997(113.114) pgralelamente, las necesidades de hospitalizacion de pacientes se
han reducido en un 50% y en incidencia de complicaciones de la infeccion ha disminuido
en un 80%(119),

Prevencion de la transmision perinatal

Uno de los hitos en la lucha contra la infeccién por VIH fue sin duda la publicacién de los
resultados del ensayo clinico colaborativo promovido por el Pediatric AIDS Clinical Trials
Group (PACTG 076), que reveld la existencia de diferencias estadisticamente significati-
vas en la tasa de transmision vertical de la infeccion por VIH en una muestra de gestan-
tes tratadas con AZT al compararla con el grupo control tratado con placebo(119), Este
estudio se basé en la administracion a la madre de AZT desde la 14® semana de gesta-
cion y durante el parto, mas el tratamiento al recién nacido durante las primeras seis sema-
nas de vida. La transmision vertical se redujo en un 66% (22,6% en el grupo control frente
a 7,6% en el grupo tratado)(''6.117), Todas las pacientes participantes en el ensayo pre-
sentaban recuentos de linfocitos CD4 superiores a los criticos de 200/mm?. Estudios pos-
teriores han confirmado la efectividad de este tratamiento en pacientes afectadas por
fases mas avanzadas de la enfermedad, y expuestas con anterioridad a AZT, en las que
se obtuvieron tasas de transmision vertical bajo tratamiento del 3-5%18). Como resul-
tado de estas publicaciones, la profilaxis prenatal e intraparto con AZT se generalizé en
los paises desarrollados, y recientes datos revelan que su uso ha permitido reducir la cifra
de nifos infectados en un 80% entre 1992 y 1997(119),

Algunas publicaciones posteriores evidencian que pautas de tratamiento de menor dura-
cioén son igualmente eficaces en la reduccion de la transmisién vertical del VIH. Un estu-
dio realizado con poblacion tailandesa reveld que la administracion de AZT desde la 362
semana de gestacién y durante el parto (por via oral) reducia la transmision de un 19%
observado en el grupo control a un 9% en el grupo tratado('29. En el estudio PETRA, rea-
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lizado en el continente africano, la administracion conjunta de AZT y lamivudina (3TC)
segun una pauta similar a la ya mencionada, y seguida de la administracion oral a la madre
y al recién nacido durante la primera semana de puerperio redujo la transmision del 17%
al 9%, sin prohibicion de la lactancia materna(2?),

También se ha comprobado la eficacia de pautas de tratamiento que se inician con el parto
ya en curso y sin antecedente de profilaxis durante la gestacion. En el estudio PETRA, la
administracion combinada de AZT y 3CT iniciada durante el parto y en paciente sin tra-
tamiento previo se asocio a un descenso de la tasa de transmision del 38% en compara-
cién con el placebo(2Y), El andlisis de los datos epidemioldgicos del estudio PACTG 076
sugieren que las fases de administracion intra y postparto de la AZT (sin considerar la
administracion prenatal) reducirian el riesgo de transmision en un 62% en comparacion
con el placebo(22), En este mismo sentido, los resultados del estudio HIV-NET 012, desa-
rrollado en Uganda, han demostrado que una dosis de nevirapina administrada al inicio
del parto mas otra administracion al recién nacido durante las primeras 72 horas de vida
reduce en un 47% el riesgo de transmision, en comparacion con la administracién de AZT
durante el parto y a lo largo de la primera semana de vida neonatal(123),

En caso de que no se haya administrado ningun tipo de profilaxis intraparto, algunos auto-
res propugnan que el comienzo de la profilaxis con AZT durante las primeras 48 horas de
vida del recién nacido puede ser capaz de reducir hasta en un 50% el riesgo de infeccion
vertical con respecto a la poblacién no tratada(122),

La carga viral se correlaciona claramente con el riesgo de transmision tanto en mujeres
sometidas a profilaxis como no tratadas(117:124.129), |_a transmisidn se considera excepcio-
nal cuando la carga viral materna es muy baja o indetectable(29), o que fundamenta el
uso de los agentes antirretrovirales. En el ensayo tailandés, los niveles de carga viral halla-
dos en plasma y en el exudado cérvico-vaginal descendieron bajo el efecto de la AZT, y
ambos se correlacionaron como variables independientes con el riesgo de transmision(127),
Sin embargo, éste ha sido descrito en presencia de cualquier nivel de carga viral, y no
existe ninguna cantidad critica de RNA viral en plasma o secreciones maternas por debajo
de la cual pueda ser excluida la transmision. Otras variables que han sido asociadas con
un posible incremento del riesgo son las enfermedades de transmision sexual con inclu-
sion de la vaginosis bacteriana(128-130) |as toxicomanias(13"), el consumo de tabaco(32), |a
prematuridad(33), las técnicas invasivas de monitorizacién fetal intraparto(128), |a infeccion
amnidtica4 y la duracion de la amniorrexis(139),

La influencia de la via del parto sobre el riesgo de transmisién esta siendo ampliamente
analizada. Diversos estudios indican que la realizacion de una cesarea electiva antes del
inicio del parto y con membranas integras reduce significativamente el riesgo de transmi-
sién, que se limita al 2%(136:137)_ Aplicando conjuntamente la cesarea electiva y la profila-
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xis farmacoldgica con AZT, el riesgo de transmision se reduce en la poblacion general
infectada por VIH a niveles propios de las pacientes con viremia inferior a 1000 copias de
RNA/mI(124.125 No se conoce si la cesarea podria proporcionar alguin beneficio adicional
a las pacientes con bajos niveles de viremia o sometidas a la profilaxis correctamente
administrada, por lo que las recomendaciones internacionales actualmente en vigor acon-
sejan informar a la paciente de las ventajas potenciales de la cesarea electiva y de la mor-
bilidad asociada a dicha intervencién(138), A pesar de ello, las recomendaciones de las
revisiones sistematicas de la evidencia mas recientes sostienen la conveniencia de reali-
zar la cesarea electiva en virtud de las conclusiones del estudio europeo MOD. La cesa-
rea electiva debe ser planeada a la 382 semana de gestacion, para reducir el riesgo de
inicio espontaneo de trabajo de parto y de amniorrexis espontanea.

Si se acepta la via alta, la cesarea electiva debe ser planeada a la 38 semana de gesta-
cion, para reducir el riesgo de inicio espontaneo de trabajo de parto y de amniorrexis
espontanea(’39),

Infeccion por VIH y fertilidad

Existen datos que soportan la hipétesis de que la infeccion por VIH podria tener efectos
nocivos sobre la fertilidad('40:14%), Por otra parte, hasta hace pocos afios las pacientes
infectadas por VIH —incluso nuliparas- recibian recomendaciones favorables a la esterili-
zacion tubarica y a la interrupcion voluntaria de la gestacion. Estas practicas han contri-
buido sin duda a incrementar la prevalencia de la esterilidad en esta poblacién como con-
secuencia de factores yatrégenos, no relacionados con la accién biolégica del virus.

La fertilidad de los varones infectados por VIH puede verse afectada por una disminucion
en la funcién testicular, expresada tanto por la disminucién de testosterona como por el
aumento de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)('#2. Por otro lado, se
ha descrito el empeoramiento progresivo de los parametros seminales de los eyaculados
de varones infectados a medida que progresa el deterioro inmunoldgico y la enfermedad
clinica(3), constatandose reduccion en el recuento espermaético, la motilidad y el porcen-
taje de formas normales(143144), La aplicacién de tratamiento antirretroviral se ha asociado
a disminucion del recuento de leucocitos presentes en semen y a una mejoria de la cali-
dad seminal(44),

Por otra parte, las enfermedades de transmision sexual, mas prevalentes entre las muje-
res afectadas por la infeccion, tienen efectos desfavorables sobre la fertilidad bien cono-
cidos. El antecedente de enfermedad de transmision sexual es mas frecuente en la pobla-
cion VIH positiva, probablemente como consecuencia de la mayor frecuencia de practicas
sexuales de riesgo observada en este colectivo, y del factor de riesgo para la infeccion
VIH que supone la propia existencia de infecciones adquiridas por contacto sexual, tanto
ulcerativas como no ulcerativas('#). Sin embargo, los estudios de prevalencia de enfer-
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medades de transmisién sexual en curso realizado en la poblacién seropositiva no han
puesto de manifiesto un incremento significativo con respecto a la frecuencia descrita
para la poblacion general(146:147) Algunos autores han descrito un incremento del riesgo
de presentar infeccion por VIH entre la poblacion de pacientes diagnosticadas de enfer-
medad inflamatoria pélvica, lo que probablemente sugiere un aumento de la susceptibli-
dad para adquirir este trastorno asociado a la infeccién por VIH(148-150),

Otros factores, asociados con cierta frecuencia a la infeccion por VIH, tienen efectos negativos
conocidos sobre la fertilidad masculina y femenina. Entre ellos cabe citar el abuso de sustan-
cias, como el consumo de alcohol, marihuana, cocaina, y opiaceos (especialmente heroina).

Efecto de la gestacion sobre la infeccion por VIH

Durante el embarazo existe una disminucion de la concentracion de linfocitos CD4 inde-
pendiente de la infeccion VIH y debida a la hemodilucion gestacional. El porcentaje de
CD4 permanece relativamente estable y no se han detectado diferencias entre la pobla-
cién general y las gestantes seropositivas frente a VIH('51), La carga viral no experimenta
modificaciones sustanciales a lo largo de la gestacion en pacientes infectadas('%2. En un
metaanalisis sobre el prondstico de la gestacion en pacientes con infeccién, no se han
hallado incrementos significativos en la frecuencia de muerte materna, desarrollo de la
enfermedad, progresion de las entidades diagndsticas de SIDA o disminucion del recuento
de linfocitos CD4 por debajo de 200/mli(153), Estos hallazgos permiten afirmar que la ges-
tacion no ejerce un efecto desfavorable sobre el curso de la infeccion por VIH.

Efecto de la infeccion VIH sobre la gestacion

Los acontecimientos adversos en el curso de la gestacién de pacientes con infeccion por
VIH suelen suceder como consecuencia condiciones subyacentes a la propia infeccion,
o de su tratamiento. Un metaanalisis destinado a evaluar este aspecto sugiere que la infe-
ccién por VIH, especialmente en fases avanzadas, incrementa el riesgo obstétrico, y en
concreto la probabilidad de parto pretérmino, bajo peso al nacimiento, crecimiento intrau-
terino retardado y aborto espontaneo, aunque los datos de los estudios analizados no
pueden considerarse concluyentes(!%4. El riesgo de parto prematuro debido al tratamiento
antirretroviral durante la gestacion apuntado por las primeras publicaciones no se ha visto
confirmado por los resultados de ulteriores estudios.

Riesgos de la terapia antirretroviral

La zidovudina o AZT es el agente mas comunmente administrado durante la gestacion
como profilaxis de la transmision vertical y el mejor conocido. En el ensayo PACTG 076
se observo una tendencia a la aparicién de anemia en los recién nacidos expuestos a AZT
intraltero como Unico efecto relevante. En todos los casos, se trataba de anemia leve que
se resolvia espontaneamente y sin necesidad de transfusion Tampoco se ha evidenciado
un incremento de la frecuencia de anomalias congénitas entre los nifios expuestos a AZT
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durante el periodo gestacional("), El seguimiento a largo plazo no ha revelado ningtin
efecto desfavorable del tratamiento con AZT sobre el crecimiento, el desarrollo neurolo-
gico y la inmunocompetencia de estos nifios('%%), En otro estudio longitudinal de alrede-
dor de 700 nifios con exposicion gestacional a AZT no se ha observado incremento de la
incidencia de tumores malignos hasta los seis afios de edad(1%9),

Otros antivirales han demostrado mayor capacidad de producir efectos colaterales en estu-
dios animales. El efavirenz, un potente inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa
ha mostrado efectos teratogénicos en modelos animales, a dosis equivalentes a las nece-
sarias en terapia humana. La hidroxiurea, que no es un agente propiamente antiviral, ha for-
mado parte como adyuvante de muchos esquemas clasicos de terapia combinada. Aun-
que la experiencia de sus efectos teratogénicos en humanos es muy limitada, se considera
un teratdégeno universal con capacidad para inducir malformaciones confirmada en muchas
especies. El indanavir, un agente perteneciente al grupo de los inhibidores de las proteasas,
se ha relacionado con casos de hiperbilirrubinemia y litiasis renal fetal("'"). En consecuen-
cia, estos tres farmacos deberian ser excluidos de futuros disefios de terapia combinada.

Una de las hipotéticas complicaciones del uso de los antirretrovirales mas discutidas ha
sido el posible incremento del riesgo de parto pretérmino. Este temor fue suscitado por los
resultados de una pequefia serie clinica retrospectival’), que no han sido confirmados
posteriormente. Por el contrario, la mayor parte de los estudios disefiados segun el esquema
del protocolo PACTG 076 han observado tasas de parto pretérmino en los grupos de pacien-
tes tratadas con AZT similares o inferiores a las registradas en los grupos control(155:157),

Otro de los riesgos aducidos en contra del tratamiento antiviral durante las gestaciones es
el desarrollo de enfermedades por disfunciéon mitocondrial que ha derivado en dos casos
en trastornos neuroldgicos severos(%8). Estudios posteriores, efectuados a grandes grupos
de poblacion tratada y no tratada, no han encontrado evidencia de disfuncién mitocondrial
ni de incremento de alteraciones neuroldgicas severas en relacion con el uso de AZT(17),

Riesgos para los trabajadores sanitarios y de contaminacion cruzada

El riesgo estimado de transmisioén de la infeccion por VIH derivado de una puncion acci-
dental con aguja es del 0,03%(%9), por lo que puede considerarse bajo en relacion con la
probabilidad de contraer la infeccién por virus de la hepatitis B (30%) después de una
exposicién percutanea a sangre de un paciente con AgHBe(189, o de adquirir la infeccion
por virus de la hepatitis C por la misma via (2-10%)(161.162)_E| riesgo de contagio derivado
de la exposicidn mucocutanea al VIH es aproximadamente del 0,09%(162), y en relacion
con la exposicion profesional a fluidos bioldgicos o tejidos no existen datos disponibles.

No existe evidencia de contaminacién cruzada con VIH relacionada con procedimientos de
laboratorio clinico si se observan las medidas de precaucion preceptivas. Sin embargo, muchos
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programas de reproduccion asistida y algunas normativas oficiales han establecido serias
limitaciones para la aplicacion de tratamiento a pacientes con infeccion, invocando los casos
registrados de contaminacién cruzada con virus de la hepatitis By C y las consecuencias de
la infeccion por VIH®-9), En casos de exposicién accidental al VIH, el tratamiento con AZT ha
mostrado eficacia para reducir el riesgo de infeccion(1%3), Los criterios actuales son la utiliza-
cion de una profilaxis postexposicion constituida por la combinacién de dos o tres agentes
antorretrovirales, que debe iniciarse de forma inmediata y mantenerse durante 4 semanas(164.

Actitud ante parejas serodiscordantes

En caso de las parejas serodiscordantes con la mujer infectada, debe recomendarse

el uso de la inseminacion artificial. Resulta mas problematico el tratamiento de pare-

jas constituidas por mujeres seronegativas y hombres infectados. En estos casos, es
necesario informar de que no existen procedimientos para evitar la transmisién de la
infeccion con eficacia garantizada, con la excepcion de la inseminacién con semen

de donante. No obstante, si se dispone de técnicas que pueden reducir el riesgo a

niveles muy bajos:

e Lareduccion de la carga viral mediante tratamiento antiviral hasta niveles indetectables
deberia reducir el riesgo de transmision sexual, que se ha relacionado con la intensidad
de la viremia(®%), No obstante, no existe correlacién entre la carga viral plasmatica y
seminal, y es posible detectar el virus en el tracto genital de pacientes sin viremia('1"),

e Las técnicas de lavado y fraccionamiento seminal destinadas a reducir la cantidad de virus
presente en semen fueron empleadas por Semprini(1®® en una serie extensa de pacientes
en los que se aplicé este procedimiento para el tratamiento de 350 parejas serodiscordan-
tes alo largo de mas de 1.000 ciclos de inseminacion artificial, con el resultado de 200 ges-
taciones y sin ningun caso de seroconversion de la mujer ni de infeccion vertical. Este autor
propugna el fraccionamiento seminal mediante técnicas de centrifugacion en gradientes de
densidad, la congelacion de la suspension espermatica resultante y el uso del plasma semi-
nal para la deteccion mediante PCR del VIH; la negatividad de esta prueba se considera
necesaria para el uso de los gametos previamente criopreservados con fines terapéuticos.
Estudios posteriores realizados en Esparfia han obtenido resultados similares®'4?. Otros
autores han determinado que estas técnicas son eficaces en la reduccion del RNA extra-
celular y del DNA proviral por debajo de los limites de deteccidn, pero no en todos los
casos(167:188) Por este motivo, la aplicacion sistematica de PCR antes del uso terapéutico
de los gametos de estos pacientes resulta obligada (Tablas 3 y 4). Por otra parte, no esta
bien establecida la probabilidad de que el virus pueda servirse de las células germinales
como vehiculo y ser transmitido por un espermatozoide que lo contenga(169:170),

¢ Recientes estudios ponen de manifiesto que la seguridad del procedimiento puede verse
incrementada con el uso sistematico de técnicas de PCR anidada para la deteccién de
la presencia de VIH('72, La elevada seguridad del procedimiento de depuracion de VIH,
establecida mediante la acumulacion de series de tratamiento sin seroconversiones mater-
nas ni neonatales, ha fundamentado propuestas aisladas de utilizacion de espermatozoi-
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Tabla 3. Estudios de efectividad de eliminacion de VIH mediante lavado seminal

20 varones VIN +

Percoll 3 fases+Swim up
Ficoll+ Swim up

Estudio Poblacion Método Resultados
Hanabusa 2000 12 hemofilicos VIH-1 + Gradientes densidad 11/12 negativos con gradientes
Recuento medio de CD4 Swim-up 12/12 con ambas técnicas
328x10%/ml Adicion de Reduccion de carga viral en semen
5x10° copias ARN infectado experimentalmente
y evaluacion
Kim 1999 11 homosexuales VIH + Gradientes densidad 11/11 negativos
Swim-up 10/11 casos con ADN proviral
en semen total
Pasquier 2000 32 varones VIH + Gradientes densidad 14 muestras seminales positivas
asintomaticos Swim-up 20% de plasmas seminales +
Recuento medio de CD4 tras fraccionar
329x10%ml 100% de fracciones espermaticas
Recuento medio de copias analizadas negativas
ARN 414/ml
Chrystie 1998 12 varones VIH - Percoll 2 fases+Swim up Reduccion de carga viral a niveles

indetectables.
Mayor eficacia de Percoll

Leurez-Ville 2002

125 varones seropositivos

Gradientes densidad+

RNA viral positivo: 6,4%

Swim-up DNA proviral positivo: 1,6%

PCR Aumento de la probabilidad de
deteccion seminal con carga viral
>10.000 copias/ml
Ausencia de deteccion con viremia
negativa

Meseguer 2002 41 varones seropositivos Gradientes densidad+ 7 muestras positivas con nPCR y

Swim-up negativas con PCR convencional

PCR

PCR anidada

Bujan 2004 94 varones seropositivos Gradientes densidad+ 14% plasmas seminales VIH +

Swim-up 8,7% fracciones celulares VIH +

PCR/RT-PCR Fracciones espermaticas negativas.

10 muestras PCR+ con carga viral
hematica indectectable. Incremento
de la presencia de genoma viral en
células seminales relacionado con
leucitospermia y presencia de RNA
viral en plasma seminal. Excrecién
viral intermitente en el 25% de los
casos. 10% de casos con carga viral
negativa en plasma seminal presentan
genoma viral celular.

des de pacientes infectados por VIH para la aplicacion de ICSI sin verificacién de la nega-
tividad frente a productos virales de la suspension espermatica obtenida mediante doble
fraccionamento seminal frente, aunque los propios autores de este estudio reconocen
que no existe base actual para recomendar la generalizacion de esta conducta(73),
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Tabla 4. Estudios de eficacia y seguridad del lavado seminal aplicado en TRA

inmunofluorescencia indirecta
Tratamiento con IAC

Estudio Poblacion Método Resultados

Semprini 1992 29 parejas serodiscordantes  Gradientes densidad+ Ausencia de seroconversion en mas
varon seropositivo Swim-up de 50 ciclos
REM > 1,5x10° Deteccion de VIH mediante

Semprini 1997 350 parejas serodiscordantes  Gradientes densidad+

>1.000 ciclos de IAC

Swim-up 200 nacidos sanos
PCR No seroconversiones
IAC
Marina 1998 63 parejas serodiscordantes  Gradientes densidad+ 107 muestras lavadas
Swim-up 94,4% negativas
PCR 100 ciclos
IAC 31 gestaciones y 28 partos
No seroconversiones
Marina 2001 332 varones seropositivos Gradientes densidad+ 96,4% muestras negativas
Swim-up 233 pacientes
PCR frente a ADN y ARN 458 ciclos
IAC o FIV-ICSI 116 gestaciones y 86 partos
No seroconversiones
Veiga 1999 75 parejas serodiscordantes  Gradientes densidad+ 75 pacientes
Swim-up 171 ciclos
Deteccion de VIH mediante 36 gestaciones
inmunofluorescencia indirecta 21 partos
Tratamiento con IAC-FIV-ICSI  No seroconversiones

Loutradis 2001 350 parejas serodiscordantes Gradientes densidad+

2 ciclos de tratamiento

Tratamiento con ICSI

Swim-up 2 gestaciones
PCR No seroconversiones
Tratamiento con FIV-ICSI Se propone ICSI sistematico
Garrido 2004 134 parejas serodiscordantes  Gradientes densidad+ VIH: 7,7% muestras +
(varones seropositivos VIH Swim-up VIH+VHC: 11,5% VIH+, 11% VHC +
y/o VHC) PCR anidada VHC: 6,7% VHC+

124 ciclos

41 gestaciones

23 neonatos

No seroconversiones

Mencaglia 2005 43 parejas serodiscordantes ~ Gradientes densidad
(varones seropositivos VIH +Swim-up
y/o VHC) Tratamiento con ICSI

78 ciclos de tratamiento
22 gestaciones

23 neonatos

No seroconversiones

Consideraciones finales

Una de las razones clasicamente aducidas para justificar la negativa a aplicar técnicas de
reproduccion asistida a pacientes con infeccién por VIH es la posibilidad de transmision
vertical. Como se ha argumentado, la probabilidad puede ser reducida actualmente a un

2% combinando el tratamiento antirretroviral con el uso de la cesarea electiva.
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Por otra parte, también se ha argumentado que la reduccion de la reduccion de la espe-
ranza de vida de los padres, determinada por las consecuencias de la infeccién, determi-
naria una falta de atencion adecuada de estos nifios, sometidos a un alto riesgo de orfan-
dad prematura. En la actualidad, el uso de la terapia antirretroviral de alta intensidad
prolonga de forma muy significativa la supervivencia de estos pacientes, por lo que estas
razones deberian ser reconsideradas.

La probabilidad de la extensién de la infeccidn a la mujer seronegativa, o a la posible des-
cendencia parece escasa si se aplican técnicas de reproduccion asistida a una poblaciéon
masculina seropositiva seleccionada mediante la investigacion de la presencia de VIH
después de realizar fraccionamiento seminal.

Otro de los riesgos argulidos es la posibilidad de transmision accidental durante el
proceso de tratamiento de gametos y embriones en el laboratorio de reproduccion
asistida, bien al personal del mismo o bien a las células germinales o embrionarias
de pacientes no infectados. No existen antecedentes conocidos de transmision de
la infeccion en el transcurso de la aplicacion de tratamientos de reproduccion asis-
tida; las posibilidades tedricas estimadas por analogia con los casos registrados para
el virus de la hepatitis B y C son probablemente mayores que las reales, conside-
rando la mayor tasa de transmision de los ultimos en relacién con el VIH. No obs-
tante, debe subrayarse la necesidad de desarrollar, en condiciones de seguridad bio-
l6gica, cualquier tratamiento que implique el manejo de productos biolégicos
potencialmente infectivos.

Finalmente, se han invocado los principios de equidad y beneficencia para sustentar acti-

tudes proclives a la aplicaciéon de estos tratamientos a individuos infectados:

e Apelando al primero de ellos, se sostiene que en la actualidad, la infeccion VIH se puede
considerar una enfermedad crénica compatible con una supervivencia prolongada bajo
tratamiento y cuyo riesgo de transmision vertical se estima en un 2%. Aun admitiendo
que la transmision de la infeccidn conlleva graves consecuencias, se argumenta que no
debe impedirse el acceso de estas pacientes a los programas de reproduccion asistida
por razones similares a las que permiten no excluir de dichos tratamientos a pacientes
portadoras de riesgo genético que conlleve una probabilidad similar de transmitir a la
descendencia algun defecto grave.

e El principio de beneficencia, referido a la produccién del mayor beneficio posible con el
menor riesgo de causar perjuicio, debe regir cualquier actuacion médica. En este sen-
tido, se aduce que la aplicacién de técnicas de reproduccién asistida no debe ser elec-
tiva siempre que exista riesgo de transmision horizontal y vertical, ya que resulta mas
segura que el propio proceso de reproduccion natural, al que pueden verse abocados
muchos pacientes no estériles y no estériles en caso de que se les niegue el acceso a
estos tratamientos.
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Las técnicas de fraccionamiento y lavado seminal eliminan o reducen
la carga viral del eyaculado.

Para poder utilizar las muestras de varones VIH (+) tras el lavado seminal es
preceptivo realizar una determinacion de carga viral en la muestra resultante.

Las técnicas de fraccionamiento y lavado seminal combinadas con la
determinacion de la carga viral disponibles en la actualidad representan
una alternativa reproductiva razonablemente segura para las parejas

en las que el varén es VIH (+).

A todo varén VIH (+) con deseo reproductivo deberia podérsele ofertar
el lavado seminal con PCR en la muestra resultante.

Las mujeres seropositivas pueden ser incluidas en los programas de TRA,
ya que el riesgo de transmisién vertical es muy bajo si se utilizan los
tratamiento antirretrovirales adecuados y el correspondiente manejo
obstétrico.

El manejo de gametos de pacientes VIH (+) requiere inexcusablemente la
utilizacién de procedimientos de seguridad biolégica en el laboratorio
para poder evitar el riesgo de transmision cruzada a otras muestras.
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