MONOGRAFICO

Avances en las técnicas de reproduccion en
parejas discordantes y en la prevencion de la
transmision vertical en mujeres infectadas

La infeccion por el VIH en el mundo
mediante transmision vertical asi como
la infeccidn pediatrica siguen siendo
muy preocupantes. La prevalencia de la
infeccion en gestantes en Espana es
especialmente elevada (1,54%. en
1999). En ausencia de estrategias
preventivas, la transmisién vertical del
VIH se produce en el 13-48% de los
casos. Desde la aplicacién de medidas
preventivas tales como el uso de
tratamiento antirretroviral combinado
durante la gestacion, evitar pruebas
fetales invasivas, la finalizacion del
embarazo mediante cesarea electiva

y la inhibicion de la lactancia materna,
el riesgo de transmision ha descendido
de forma espectacular (1%). El uso de
antirretrovirales en pautas supresoras
es el factor que mas ha contribuido a
este descenso. No se dispone de mucha
informacidn respecto a la seguridad de
estos farmacos. Afortunadamente, la
mayoria de estudios a corto medio plazo
son tranquilizadores. La cesarea es util
en pacientes no tratadas o tratadas con
zidovudina sola, pero se desconoce su
papel en pacientes que reciben pautas
combinadas. Para que estas medidas
sean eficaces, es obligado realizar el
cribado sistematico de la infeccion
durante la gestacion. El manejo de cada
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gestante debe ser individualizado

y llevado a cabo por un equipo
multidisciplinario que idealmente deberia
incluir a ginecdlogos, infectélogos y
pediatras. En el caso de varones
infectados, el «lavado seminal» con
comprobacién posterior de la ausencia
de virus en la muestra procesada
permite obtener un embarazo en
mujeres negativas con un riesgo minimo
de infeccidn. Tanto en el caso de la
mujer como en el del vardn infectado
que desea una gestacion, el consejo
preconcepcional es imprescindible. Su
complejidad requiere que se realice de
forma conjunta por el infectélogo a cargo
del paciente y por un
obstetra/ginecdlogo con especial

Epidemiologia

Los datos epidemiolégicos de la infeccion por el VIH
en el mundo en lo que se refiere a la transmision verti-
cal e infeccién pedidtrica siguen siendo muy preocu-
pantes (tabla 1)!. En el momento actual casi la mitad de
los infectados son mujeres, la mayoria de las cuales es-
tdn en edad reproductiva. En Espafa, segtin el Registro
Nacional de Sida, el nimero de nifios infectados por
transmision vertical es de 837 niflos®. Las comunidades
auténomas con mayor nimero de casos son Madrid,
Cataluia y Andalucia. El nimero de casos anuales se
mantuvo estable hasta 1995 (con un pico miximo en
1988 de 90 casos) manteniéndose entre 90 y 80 casos
desde entonces hasta 1995, en que se inici6 un claro
descenso (de un 80%) coincidiendo con la introduccion
de profilaxis con zidovudina (ZDV). En 1999 se esti-
man 15 casos de transmisién, y durante el primer se-
mestre de 2000 la estimacion es atn proporcionalmente
inferior (6 casos). La prevalencia de la infeccién en
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TABLA 1
Epidemiologia mundial de la infeccion por el VIH
con relacion a la transmisién madre-hijo!

Infeccion por el VIH en Obstetricia
Partos en mujeres infectadas (1999) 2.4 millones
Infeccién por el VIH en pediatria
Casos actuales
Fallecidos
Nuevos casos en 1999
Infeccion por el VIH global
Nuevos casos en 1999
Espaifia (1984-6/2000)>
Nifios infectados por TV (n)

1,2 millones
3,6 millones
0,57 (1.600 casos/dia)

46% mujeres

Total 837
1995 80
1999 15

Prevalencia en gestantes 1999°

(7 comunidades auténomas) 1,54/1.000

gestantes en Espafia determinada por cribado neonatal
anénimo en 7 comunidades auténomas es especialmen-
te elevada®. Los datos disponibles (no cubren la totali-
dad del estado) hallan un incremento de la prevalencia
en los 3 ultimos afios del 54% (1/1.000 en 1996 frente
al 1,54/1.000 en 1999), siendo el pais de Europa con la
prevalencia mds alta en gestantes.

Transmision vertical del VIH

La prevencién de la transmisién vertical (TV) del VIH
ha experimentado en los dltimos afios unos cambios
muy importantes. La transmisién madre-hijo se produ-
ce en ausencia de estrategias preventivas en el 13-48%
de los casos*. La transmisién puede producirse durante
la gestacion, el parto y durante la lactancia materna. A
medida que se fue conociendo mejor el mecanismo de
accion del virus y su forma de transmision pudo iniciar-
se una adecuada politica de prevencién. Asi, el conoci-
miento de que la infeccion se transmitia a través de la
sangre permiti6 tomar las primeras medidas de preven-
cién como fueron la abstinencia de realizar pruebas fe-
tales invasivas durante la gestacién o el parto (biopsia
corial, amniocentesis, cordocentesis, microtoma intra-
parto para el estudio de la gasometria fetal, etc.). A me-
diados de los ochenta ya se describi6 el primer caso de
transmision posnatal a través de la lactancia materna.
Este hallazgo permiti6 evitar en el mundo occidental la
lactancia materna, responsable segin Dunn del 50% de
casos de transmision®. Con estas medidas preventivas la
tasa de transmision vertical se estabilizé en nuestro me-
dio alrededor de un 15%. Estos resultados desfavora-
bles nos obligaban a contraindicar el embarazo a las
mujeres infectadas e incluso a recomendar sistemética-
mente la interrupcién voluntaria de la gestacion.

El riesgo de transmisién vertical estd directamente rela-
cionado con la carga viral materna durante la gestacion,

asi como con el estado inmunoldgico materno (cifras
de CD4) y con el estadio clinico*’. Otros factores obs-
tétricos, como el tiempo de rotura de membranas y la
prematuridad, también se asocian al riesgo de transmi-
sién*.

Antirretrovirales en la prevencion
de la transmision vertical

En 1994, el estudio PACTG 076 aleatorizado doble cie-
go, realizado en los EE.UU. y Francia demostré que el
uso de ZDV de forma secuencial durante 3 periodos
(gestacion, por via oral; parto, por via intravenosa, y en
el recién nacido, durante 6 semanas) permite reducir de
forma sustancial el riesgo (8,3%, frente al 25,5%; re-
duccién del 68%; IC del 95% 40,7-82,1; p = 0,00006)°.
A raiz de estos datos, se inicid la utilizacion de esta
pauta en el mundo occidental disminuyendo la infec-
cién por el VIH pedidtrica en dos terceras partes. Esta
estrategia permitié abrir nuevas perspectivas ante el
problema.

El arsenal terapéutico para los pacientes infectados se
ha ido incrementando de forma importante en los ulti-
mos afios, siendo responsable de unas mejoras espec-
taculares tanto en la supervivencia como en la calidad
de vida de los pacientes afectados. Estos nuevos far-
macos, utilizados de forma combinada para asegurar
una mayor efectividad, junto con el hecho de que un
gran porcentaje de los pacientes infectados deben to-
marlos, han obligado a la obstetricia a integrar en el
manejo de las gestantes estas mismas pautas, logrando
una mejora simultdnea de las cifras de transmisién
vertical del VIH.

Posteriormente, al ACTG 076, un estudio no aleatori-
zado, controlado, realizado en Francia evalué la efica-
cia de la combinacién ZDV (como en el ACTG 076) y
lamivudina (LMV) a dosis estandares desde la semana
32 hasta el parto, y luego al neonato’. En 200 pares
madre-hijo la TV fue del 2,6% (frente al 6,5% para el
grupo histérico que recibié sélo ZDV), por lo que la
transmision vertical se redujo a valores todavia mas
bajos.

En cuanto a los demas antirretrovirales, s6lo se dispone
de estudios observacionales. En los casos de terapia an-
tirretroviral de gran efectividad (TARGA), el niimero
de casos comunicados de TV es minimo. El estudio
mds amplio es el PACTG 367, que analiza la transmi-
sién vertical entre enero de 1998 y mayo de 19998
(tabla 2). De los 347 nifos evaluables, la transmision
fue del 3,5%. La tasa de TV fue muy baja en las pa-
cientes que recibieron tratamiento doble o TARGA
(ZDV + LMV 0%; triple sin inhibidores de proteasa
[IP] 0%; triple con IP 1,7%). Una prioridad de la inves-
tigacion es identificar las posibles causas de los casos
de fallo de la profilaxis.
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TABLA 2
Artirretrovirales y transmision vertical.
Estudio PACTG 367° (n = 347 niiios)

TRANSMISION
TRATAMIENTO n VERTICAL

% (IC DEL 95%)
No 23 20 (4-48)
ZDV sola 117 7 (3-16)
ZDV + LMV 135 0(0-3)
TARGA sin IP 23 0(0-21)
TARGA con IP 164 1,7 (0,2-6)

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran efectividad; IP: inhibido-
res de la proteasa.

Datos de seguridad de los antirretrovirales

El uso de los antirretrovirales (ARV) durante la gesta-
cion se ha generalizado aunque por desgracia no se dis-
pone de mucha informacién sobre su farmacocinética
en la mujer gestante ni de su posible toxicidad en el
embrion/feto. El farmaco sobre el cual se dispone de
mas datos es la ZDV*!! y diferentes estudios hasta el
momento han evaluado su seguridad, como el de los ni-
fos del estudio PACTG 076 expuestos a la ZDV. Este
estudio no ha demostrado diferencias en el desarrollo
en los nifios de los parametros neuroldgicos, inmunolé-
gicos y de crecimiento respecto a los del grupo
placebo!!.

De todas formas, no existen datos sobre seguridad a lar-
go plazo en humanos para ninguno de los ARV por lo
que estos datos siempre deben ser interpretados con
cautela.

El registro internacional sobre antirretrovirales, que re-
coge de forma prospectiva los casos de exposicién
ARV, no halla ningtin incremento en la tasa de malfor-
maciones en los nifios expuestos frente a los no expues-
tos ni tan s6lo en los embriones expuestos durante el
primer trimestre'2.

El estudio colaborativo francés publicd la presencia de
un cuadro de disfuncién mitocondrial en 8 nifios no in-
fectados nacidos de madres tratadas con ZDV (4 nifios) o
ZDV + LMV (4 nifios), de los que dos murieron'®. Una
revision posterior de cinco grandes bases de datos reali-
zada en los EE.UU. no ha confirmado esta asociacién'.
Otro ARV de uso habitual como la nevirapina (NVP)
parece ofrecer también un gran perfil de seguridad.
Este farmaco resulta muy efectivo en pauta corta y su
toxicidad parece muy baja’>. En cuanto al resto de ARV
disponibles existe poca informacién, aunque la expe-
riencia acumulada hasta la fecha no parece contraindi-
car su uso durante el embarazo. Por el contrario, exis-
ten otros ARV de los que se contraindica su utilizacién
durante la gestacion, entre ellos efavirenz (EFV), indi-
navir (IDV) y zalcitabina (ddC) tras su demostrada te-
ratogeneicidad en animales!'S.

No hay que olvidar que el uso de cualquier firmaco du-
rante la gestacidon puede inducir la aparicidon de resis-
tencias. Esta circunstancia puede condicionar el trata-
miento posterior de la madre o incluso puede dificultar
el tratamiento de los nifios expuestos que resulten final-
mente infectados.

La eficacia de los ARV en la prevencién de la transmi-
sién vertical del VIH (datos disponibles escasos) es en
la TV con ZDV + LMYV alrededor del 3% y con TAR-
GA en torno al 0-1,5%.

Cesarea en la prevencion de la transmision
vertical

El parto es un momento en el que se produce un gran
intercambio de sangre entre madre y feto tanto por via
transplacentaria como por contacto directo a través del
canal de parto. La sospecha de que la cesdrea electiva
(realizada antes del inicio del parto) podria disminuir
el riesgo de TV motivé que se realizara en Europa (so-
bre todo en centros italianos y espafioles) un estudio
prospectivo aleatorizado multicéntrico en el que se
evalué el efecto protector de la cesdrea (370 parejas
madre-hijo)!’. La transmisién del VIH resulté signifi-
cativamente mds baja que en las aleatorizadas a cesé-
rea electiva que en las aleatorizadas a parto vaginal
(1,8 frente al 10,5%, p < 0,001). En el subgrupo de
mujeres que recibian ZDV, también se observé una
disminucién de la TV aunque en este caso la diferencia
no fue significativa (4,3% en parto vaginal frente al
0,8% en cesarea).

No se dispone de datos referentes a la proteccion suple-
mentaria de la cesdrea en pacientes que reciben TAR-
GA.

En un metaandlisis que incluyd 15 estudios de cohorte
prospectivos (8.533 parejas madre/hijo) la transmision
en los casos de cesdrea electiva fue mas de un 50% in-
ferior (OR 0,43; IC del 95%: 0,33-0,56)'8. Cuando se
compard el riesgo de TV entre las pacientes con cesa-
rea electiva + ZDV frente a otros tipos de parto y no
ZDV la transmision era un 87% inferior (OR 0,13; IC
del 95%: 0,09-0,19). Incluso entre las pacientes que re-
cibieron ZDV de forma correcta, la TV fue muy infe-
rior en los casos de cesdrea electiva (2% frente al
7,3%).

La cesdrea es una intervencién con mayor morbimorta-
lidad que el parto vaginal. Algunos estudios retrospecti-
vos hallan una incidencia de complicaciones incluso
superior en las pacientes VIH" que en las no infecta-
daSl9,20_

Por tanto, la cesdrea disminuye el riesgo de transmision
en mujeres que no reciben antirretrovirales y también
probablemente en las tratadas sélo con ZDV. Se desco-
noce su papel protector suplementario en aquellas mu-
jeres que reciben TARGA (riesgo basal muy bajo).
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Debe valorarse el riesgo-beneficio dado que la cesarea
se acompaiia de incremento en el riesgo de morbimor-
talidad materno.

Desde la introduccién de la profilaxis con ZDV en
1994-1995, la incidencia de la transmision vertical ha
disminuido en nuestros hospitales de forma sustancial
(tabla 3). En nuestro centro?' del 14,6 al 4,1% sin nin-
gln caso de transmisién en las tratadas con TARGA, y
en el Hospital 12 de Octubre de Madrid® del 17,5 al
2,8%.

Planificacion familiar

Los médicos internistas a cargo de las pacientes infec-
tadas deben remitirlas a ginecologia para una correcta
planificacion familiar y asi evitar embarazos no desea-
dos y al mismo tiempo realizar una correcta prevencion
de la transmisién a sus parejas sexuales.

Control gestacional

Cribado sistematico de la infeccién por el VIH
durante la gestacion

En el momento actual las medidas preventivas de la
transmision vertical son muy efectivas. Pero aunque
dispongamos de una profilaxis efectiva, si no identifi-
camos a la mujer infectada de manera preconcepcional
o al inicio de la gestacién, todos los esfuerzos pueden
resultar indtiles. Por este motivo en nuestro medio, que
presenta una prevalencia tan alta entre las mujeres ges-
tantes, es absolutamente imprescindible cribar a toda la
poblacién obstétrica previo consentimiento oral infor-
mado.

En nuestra experiencia alrededor de una de cada 3 mu-
jeres infectadas desconocia esta circunstancia en el pri-
mer control obstétrico. En los casos de especial riesgo
(parejas infectadas, uso de jeringuillas contaminadas,
etc.) esta determinacion debe repetirse con una frecuen-
cia trimestral.

TABLA 3
Transmision vertical del VIH en 2 hospitales espaiioles
antes y después de la introduccion de los antirretrovirales

(ARYV)
. HOSPITAL
R CaIC 12 OCTUBRE
21 MADRID
COLL etal RAMOS et al2
Total nifios 286 248
Infectados n % n %
No ARV 317213 14,6 37212 17,5
ARV 3/73 4,1 1/36 2,8

Equipo a cargo de la paciente

El control de este tipo de gestaciones requiere de dife-
rentes especialistas con dedicacién especial. El manejo
de la gestacién es complejo y obliga a una actualiza-
cién permanente de las pautas a seguir.

Protocolo de actuacion en la gestante infectada
por el VIH

Los cambios en el tratamiento general de la infeccién
por el VIH han complicado enormemente el manejo de
la infeccion durante la gestacion.

En el momento actual se considera que:

1. La profilaxis con ZDV sola debe ser considerada
como un tratamiento subdptimo.

2. El momento de inicio del tratamiento, asi como la
eleccién de los ARV durante la gestacién no debe ser
sustancialmente diferente que en la no gestante, aunque
con ciertos matices.

3. El objetivo del tratamiento sigue siendo la supresién
viral en la medida de lo posible.

Con estos objetivos, el tratamiento de la infeccién es
suficiente para la prevencién de la transmision vertical.
Sé6lo podria considerarse la utilizacién de pautas no
TARGA en mujeres sin criterios de tratamiento. El be-
neficio de los tratamientos es tan efectivo que sélo debe
ser interrumpido o modificado cuando los efectos ad-
versos para la madre o el feto sean potencialmente su-
periores al probable beneficio. En las figuras 1,2, 3y 4
se detallan las actuaciones concretas.

Consejo preconcepcional

Dado que el riesgo de infeccion vertical y de toxicidad
por los ARV es baja, es posible hoy en dia realizar
consejo preconcepcional en estas pacientes para pro-
gramar los embarazos en el mejor momento y con las
pautas de medicacion potencialmente menos téxicas.
En casos de fracaso terapéutico o escaso cumplimien-
to de la medicacion, la gestacion debe ser pospuesta
para una mejor ocasion. El médico debe valorar de
forma individualizada el tratamiento mas idéneo para
la gestante.

En caso de pacientes estériles, en nuestra opinién,
éstas deben poder recibir tratamientos de reproduc-
cién convencionales (inseminacion artificial, fecunda-
cién in vitro, etc.). No existe consenso sobre este as-
pecto, por lo que estos tratamientos sélo deben
realizarse por equipos experimentados y con unas nor-
mas de laboratorio muy bien definidas para el manejo
y congelacion de las muestras potencialmente conta-
minadas.
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No aceptacion de riesgo de los ARV Gestacion aceptada o
oTV programada

'

gestacion 2. Restringir el uso de indinavir y ddC

Ofrecer interrupcién voluntaria de la 1. Evitar el uso de efavirenz o hiodroxiurea

Fig. 1. Protocolo de actuacion de la
gestante infectada por el VIH.

No realizar pruebas invasivas (amniocentesis etc.) si no es imprescindible
Realizar siempre un estudio de resistencias virales

Gestante no tratada previamente

< 14 semanas > 14 semanas

Retrasar TARGA hasta Iniciar TARGA (en casos muy  Seguir pauta
la 14-16 semana seleccionados sélo con ZDV)

Gestante previamente tratada
No parar tratamiento

N /

Sila carga viralno es  Sila carga viral es detectable

1 1 detectable (o baja)

N\
}

Introducir cambios

Fig. 2. Tratamiento antirretroviral durante la getacion.

Cesarea electiva siempre si existe: Valoracién individual para permitir el parto
l vaginal l
1. Deterioro inmunoldgico (cd4 < 200 Control 6ptimo
células/ml) + prevision de parto facil

2. Carga viral detectable

3. Tratamiento ARV no TARGA

4. Mal cumplimiento de TARGA

5. Prevision de parto prolongado o rotura
prematura de membranas

6. Parto prematuro

Fig. 3. Finalizacién de la gestacion
(parto).

076: 2 mg/kg la primera hora y 1 mg/kg las horas siguientes)
En caso de mujeres no tratadas o con mal control de

la infeccién: valorar admintracion de

nevirapina oral (200 mg, dosis Unica)
En caso de parto vaginal: diferir amniorrexis, no

realizar técnicas de control fetal invasivas
(microtomoa de calota etc.)

Parto Puerperio
No suspender la administracion oral de TARGA Administrar al recién nacido ZDV v.o.
Afadir ZDV i.v. Durante el mismo (pauta ACTG (jarabe) (2 mg/kg/6 h) durante 6 semanas

Fig. 4. Actuacion durante el parto y puerperio.
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Avances en las técnicas de reproduccion
en parejas serodiscordantes

Los avances registrados en el terreno diagndstico y te-
rapéutico que han permitido monitorizar la actividad de
la enfermedad mediante la determinacién de la carga
viral plasmadtica, junto con el tratamiento profildctico
de las enfermedades oportunistas y los avances farma-
colégicos con la apariciéon de nuevos farmacos antirre-
trovirales dotados de gran potencia, han sido todos
ellos los responsables de haber logrado este punto de
inflexién que ha registrado esta infeccién en nuestro
pais. De este modo, esta enfermedad ha pasado de tener
un prondstico letal a transformarse en un proceso croni-
co en la mayor parte de los casos, por lo que los indivi-
duos infectados, muchos de ellos asintomaticos y con
una expectativa de vida mejor que afios atrds, se plante-
an proyectos a largo plazo, como la posibilidad de tener
descendencia y formar una familia, proyectos que afios
atras hubieran parecido una utopia.

La consecuencia mds inmediata de esta situacién es la
necesidad de un consejo reproductivo positivo, que no
entrafie como antes la evitacion a ultranza del embarazo
en parejas en las que uno o ambos cényuges estdn in-
fectados por el VIH.

El nimero de parejas que se hallan en esta situacién no
es escaso, dado el cardcter epidémico de esta enferme-
dad. Los datos estadisticos sobre casos de sida actual-
mente disponibles, independientemente de su posible
exhaustividad, representan infecciones que ocurrieron
al menos 5 afios antes y, por tanto, dan una imagen
poco actualizada de la dindmica de la epidemia. Ade-
mads, la efectividad de las nuevas pautas terapéuticas
utilizando combinaciones de fiarmacos (TARGA) ha
motivado un retraso en la aparicién de los criterios de
sida en los enfermos infectados, que no olvidemos son
hoy en dia «la punta del iceberg».

Problematica de las parejas serodiscordantes
(infectado-sana)

La mayoria de los datos publicados sobre el VIH y la
reproduccion son referentes a la transmision vertical
en mujeres infectadas pero no hay que olvidar que en
nuestro medio la mayoria de los infectados son varo-
nes que es frecuente que acudan con el deseo de ser
padres, lo que supone un riesgo de infeccién para su
pareja a través de relaciones sexuales no protegidas,
dado que estd plenamente establecido que el semen es
un vehiculo de la infeccién por el VIH®. Lo que no
estd tan claro es el nimero de viriones (indculo) ni si
éstos deben hallarse en forma libre o intracelular en el
semen para poder infectar a traves de éste, ya que el
VIH se halla tanto libre en el plasma seminal como in-
tegrado en la fraccién celular seminal dotada de recep-

tores CD4 (linfocitos T y macréfagos). La presencia
del VIH dentro del espermatozoide, por tanto, no es
tedricamente posible dada la ausencia de receptores
en éste.

La cantidad de virus presente en el semen dependerd de
muchos factores e incluso no siempre es posible detec-
tarlo en todos los individuos infectados. No obstante, se
ha demostrado que los valores de carga viral (CV) en
plasma estdn relacionados con la CV en semen en la
gran mayoria de pacientes?*.

Dada la aparente interrelacion existente entre los valo-
res de CV del VIH en plasma y en semen se llegd a
suponer que en los casos de negativizacion de la CV
plasmadtica sucederia idéntico fendmeno en el comparti-
miento seminal, por lo que el riesgo infectivo que su-
pondrian las relaciones sexuales en estos pacientes
serfa practicamente nulo, pudiendo por tanto prescindir
de preservativo y concebir asi a sus hijos de forma na-
tural. Desgraciadamente, esta extrapolacién no resultd
correcta, ya que estudios en individuos infectados por
el VIH y bajo tratamiento antirretroviral combinado
con niveles de CV indetectables en plasma, demostra-
ron particulas virales libres en semen o integradas en la
fraccion celular del eyaculado (forma proviral) lo que
corroboraba el papel de reservorio del VIH en el tracto
genital masculino, y por tanto estos individuos tenian
capacidad de transmitirlo sexualmente®”, lo que les
obligaba a seguir utilizando preservativos en sus rela-
ciones sexuales, imposibilitando por tanto su fertilidad.
Quedaba claro, por tanto, que estos pacientes infecta-
dos podian utilizar sus espermatozoides, dado que éstos
estaban libres de virus, siempre que fueran previamente
separados del resto de componentes del semen que si
podian ser fuente de transmisién de la infeccién ya que
podian albergar al virus.

Fue con esta premisa que Semprini publicé en 19922
una serie de 12 gestaciones en parejas serodiscordantes
mediante inseminaciones artificiales (IA) tras separar
los espermatozoides mdviles del resto del eyaculado
compuesto de células no germinales y plasma seminal.
En esta pequefia serie no hubo ningtn recién nacido in-
fectado dado que la madre no sufri6 seroconversion al
VIH, requisito indispensable para que el recién nacido
se infecte.

Mandelbrot, en 1997%, no consideré oportuna la aplica-
cion de IA previo lavado seminal en estos pacientes
dado que el riesgo de contagio de las relaciones sexua-
les sin proteccion es bajo (del orden de 1 por 1.000 epi-
sodios en funcién de estudios longitudinales en parejas
estables), por lo que aconsejé mantener relaciones se-
xuales sin proteccién durante el periodo periovulatorio
de sus parejas. Sus resultados evidenciaron 104 emba-
razos en 92 parejas serodiscordantes, aunque 4 de estas
mujeres sufrieron seroconversion al VIH lo que supuso
el 4,5% del total de sus pacientes.
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Posteriormente, Semprini publicé en 1997% una serie
de mds de 1.000 IA en 350 parejas serodiscordantes
con el resultado de 200 gestaciones sin ningin caso de
seroconversioén al VIH en la mujer ni de infeccién en el
recién nacido. Estos resultados favorables le hacian re-
marcar la necesidad de proteccién en cada relacién se-
xual de estas parejas, ya que el riesgo de contagio, a pe-
sar de ser bajo, existia.

Mas recientemente, la misma metodologia fue utilizada
por Marina et al®® con tasas similares de éxito —101 TA
en 63 parejas serodiscordantes con 37 gestaciones—, y
por Veiga et al®® —155 TA en 64 parejas serodiscordan-
tes con 32 gestaciones—. Nuestro grupo (Coll et al, co-
municacién personal) también ha tenido resultados si-
milares, destacando que en un 75% de parejas han
conseguido gestaciéon en tres ciclos de tratamiento
como mdximo. Tampoco en ninguno de estos estudios
se diagnosticé infeccién por el VIH ni en la madre ni
en sus hijos.

Lavado seminal

Una vez efectuado el lavado seminal, que a grandes
rasgos consiste en la aplicacién de técnica de separa-
cioén por gradientes de densidad (PureSperm®) y poste-
rior swim-up, se fracciona el sobrenadante obtenido
practicidndose técnica de PCR para detecciéon de ARN y
ADN del VIH en una de estas fracciones. En caso de
que el resultado de la PCR sea negativa se practica la
IA de la fraccién conservada. Si por el contrario ésta es
positiva, no se practica la IA y se destruye la fraccién
conservada. Esta ultima posibilidad sucede en menos
del 8% de los casos y podria hacernos sospechar la pre-
sencia de virus de localizacién intraespermatica. Una
probable explicacion de estos casos positivos seria por
contaminacién pasiva o por persistencia de plasma se-
minal o células no germinales en la fraccién seminal
obtenida tras el lavado o bien de falsos positivos. Es
imposible tener una certeza absoluta de la negatividad
de la fraccion utilizada para la A, dado que la técnica
de PCR frente al VIH en semen se aplica a una fraccién
de los espermatozoides obtenidos, utilizandose la frac-
cion restante para la IA. En caso de que se utilizara un
bajo nimero de espermatozoides para la técnica de
PCR los resultados serian menos fiables, dado que la
utilizacién de al menos el 50% de los espermatozoides
moviles recuperados tras el lavado seminal para la
practica de PCR permite extrapolar los resultados obte-
nidos con una cierta confianza a la otra mitad reservada
para la IA en caso de que el VIH no sea detectado. Ade-
mads, hay que tener en cuenta que si el nimero de esper-
matozoides moéviles inseminados (REM) es muy bajo,
las tasas de gestacion estdn claramente reducidas, dis-
crepando diferentes grupos segin el umbral REM mini-
mo, aunque éste oscila entre 500.000 y 2.000.000%°°,

Estimulacion ovarica

Con la finalidad de incrementar la tasa de embarazo y
minimizar el nimero de IA a efectuar, se aconseja esti-
mular la ovulacién mediante el empleo de gonadotrofi-
nas (FSH-HP o FSHr), del mismo modo que se hace en
parejas que utilizan técnicas de A por otras indicacio-
nes. El riesgo de gestaciéon multiple es uno de los in-
convenientes de la IA en ciclo estimulado, y en estas
pacientes en particular hay que ser mds cauto, dado que
a diferencia de otras pacientes que utilizan similares
protocolos de estimulacién ovdrica para IA por diferen-
te indicacion, se trata de mujeres tedricamente fértiles
que si no han conseguido previamente gestacion es de-
bido a que nunca han estado en contacto con semen,
debido a los preservativos empleados por sus parejas
masculinas con la finalidad de impedir la transmisién
sexual del VIH. Ello explica la elevada tasa de gesta-
cidén en estas parejas (alrededor de un 30% por ciclo) y
de gestacién mdltiple (alrededor de un 32%)%. Por tan-
to, en algunas de estas parejas puede ser necesario
adaptar los protocolos de estimulacion al uso con el fin
de evitar gestaciones miltiples, como realizar primeros
intentos bajo ciclo espontdneo en pacientes jévenes o
iniciar la estimulacién ovdrica en fase folicular tardia
cuando ya se ha producido la seleccién del foliculo do-
minante.

La mujer debe practicar durante el ciclo de tratamiento
la determinacién de CV para el VIH con el fin de de-
tectar seroconversiones acontecidas tras el estudio ini-
cial, y tanto de corta evolucién, que podrian hallarse en
periodo ventana. La negatividad de esta prueba debe
ser conocida antes de la IA para que ésta pueda llevarse
a cabo.

En caso de que no se obtenga gestacion tras la IA, debe
repetirse la CV del VIH tras ésta, y siempre repetirse
previamente a una nueva IA para descartar seroconver-
sion reciente.

Algunas de estas parejas pueden requerir técnicas de re-
produccién asistida mas complejas en caso de que no
consigan gestacion tras 4 ciclos de IA o si en el estudio
practicado previamente se halla una patologia que con-
fiera esterilidad a la pareja (patologia tubdrica bilateral,
factor masculino grave). En estos casos puede ofrecerse
técnicas de FIV afiadiéndose ICSI con la finalidad de
minimizar el contacto entre el espermatozoide y el ovo-
cito con resultados similares a la FIV-ICSI en parejas
no serodiscordantes®*3!, siendo muy importante limitar
el nimero de embriones transferidos por las considera-
ciones anteriormente comentadas en el caso de la A
con la finalidad de disminuir la incidencia de gestacio-
nes multiples.

Hay que tener en cuenta que estos embarazos no pue-
den ser considerados de alto riesgo para el feto dado
que si la madre no presenta seroconversion al VIH, el
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TABLA 4
Opciones reproductivas en parejas serodiscordantes
(varén infectado y mujer sana)

Varo6n con enfermedad no estabilizada:
Intentar control infectolégico correcto
Si no es posible
(resistencias, mala
adhesion, etc.) — abstinencia reproductiva
Varones con enfermedad estabilizada:
No aceptacion del riesgo

de IA con LS — IA de donante
Aceptacion del riesgo
de IA con LS — IA conyugal con LS

IA: inseminacién artificial; LS: lavado seminal. Muy importante: uti-
lizacién de preservativo en todas las relaciones.

feto nunca podra infectarse. Por tanto, la tinica peculia-
ridad que presentan estos embarazos es la necesidad de
la determinacion trimestral de IgG anti-VIH.

Conclusiones

Dada la creciente demanda de parejas serodiscordantes
que desean paternidad y que acuden para ello a nuestra
consulta, es fundamental ofrecerles un correcto consejo
reproductivo que tenga en cuenta su situacion clinica
actual con una esperanza y una calidad de vida comple-
tamente diferentes de la que tenfan unos pocos afios an-
tes (tabla 4). Este consejo reproductivo debe basarse en
los resultados obtenidos por los diferentes equipos que
han demostrado que el lavado seminal y la posterior IA
en parejas serodiscordantes al VIH es una técnica segu-
ra y reproducible; lo mismo puede decirse cuando en
lugar de una IA deba practicarse FIV-ICSI?**32, Aun-
que no pueda descartarse completamente una infeccién
de la mujer como resultado de la IA, el riesgo parece
ser minimo teniendo en cuenta que hasta la fecha mas
de 2.500 IA tras lavado seminal se han llevado a cabo
sin infecciéon materna o fetal por el VIH. Todo ello jus-
tifica, a nuestro entender, la aplicacion de estas técnicas
en parejas seleccionadas y adecuadamente estudiadas
en centros que dispongan de los medios y suficiente ex-
periencia para asumir este tipo de procedimientos.
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