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Abstract

Recommendations for assisted reproduction techniques in patients with viral infection
diseases. Management of serodiscordant couples

This document aims to review current knowledge and provide clinical and
microbiological recommendations on assisted reproductive treatment for couples with

transmissible infectious diseases, based on the available scientific evidence.
© 2021 Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion y Sociedad Espaiiola de
Fertilidad. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El avance en el tratamiento y seguimiento de los pacientes
con enfermedades infecciosas transmisibles (EIT) ha
facilitado la atencion a los deseos reproductivos de estas
parejas. En el contexto de la reproduccion asistida (RA), se
considera que los agentes infecciosos mas relevantes por su
incidencia, su prevalencia en la poblacion estéril, las
consecuencias clinicas derivadas de su infeccion y su
impacto social, son el virus de la hepatitis B (VHB), el virus
de la hepatitis C (VHC) y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). De hecho, el 75% de los hombres y las mujeres
con estas infecciones se encuentran en edad reproductiva y
estas parejas pueden solicitar técnicas de reproduccion
asistida (TRA) por problemas de esterilidad o bien para
disminuir el riesgo de transmision de la enfermedad a su
pareja y a su futuro hijo (Consejeria de Salud y Familias
Junta de Andalucia, 2021).

Ademas, han aparecido nuevas enfermedades infecciosas,
como la producida por el virus Zika, que obliga a tener en
cuenta estas enfermedades a la hora de atender a los pacientes
con sospecha de haber estado o haber viajado a zonas
endémicas, no olvidandonos de la actual pandemia por el
virus SARS-CoV-2 que nos obliga a estar alerta y al dia en cuanto
a las investigaciones y precauciones a tener en cada caso.

Este documento pretende revisar los conocimientos actuales
y ofrecer recomendaciones clinicas y microbioldgicas acerca
del TRA en parejas con EIT basadas en la evidencia cientifica
disponible.

Indicaciones de TRA en las parejas serodiscordantes con
deseos reproductivos:

1. Disfuncion reproductiva en las parejas con riesgo viral
serodiscordantes o seroconcordantes con indicacion
clinica (2 enfermedades a la vez: la EIT y la disfuncion
reproductiva).

2. Profilaxis de la transmision horizontal y vertical de
infecciones virales cronicas cuando exista indicacion
clinica.

Objetivos de las técnicas y protocolos de
bioseguridad

La Ley espaniola 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccion humana asistida, (Espana, 2006) tipifica como
infraccion grave la utilizacion para TRA de gametos y
embriones sin las debidas garantias bioldgicas.

El objetivo que debemos perseguir al atender a las
parejas con EIT que precisan TRA es doble:

« Seguridad: disminuir al 0% la tasa de transmision de la
enfermedad, con la minima intervencion posible.

« Eficacia: manteniendo las tasas de implantacion, gestacion,
recién nacido y aborto.

Las pacientes y/o parejas con EIT y deseos de gestacion
deben tener acceso a un consejo preconcepcional, asi como
a medidas terapéuticas y de prevencion para disminuir el
riesgo de transmision a la pareja o a su descendencia. Si
ademas estos pacientes presentan problemas de fertilidad y
precisan TRA, se deben tomar medidas para disminuir el
riesgo de transmision a la pareja (transmision horizontal), a
la descendencia (transmision vertical), y también al personal
encargado de su atencion y a los posibles pacientes
simultaneos (transmision cruzada) (Instituto Nacional de
Seguridad e Higiene en el Trabajo, 2014; Hanson and Dorais,
2017) (See Figura 1).

Entre las medidas para evitar-disminuir la transmision a la
descendencia se encuentran:

- Evitar la transmision horizontal

- Evitar la gestacion no planificada

- Consejo preconcepcional

- Screening — identificacion precoz

- Tratamiento antiviral si existe indicacion

- Seguir las recomendaciones y medidas de prevencion
- Aplicar los protocolos de seguridad biologica

- Seguimiento y control obstétrico

En los pacientes con problemas de fertilidad y sin
tratamiento de su enfermedad virica, es preciso el tratamiento
previo de estos pacientes. Estos tratamientos son muy eficaces
para evitar la transmision vertical, pero la presencia de virus en
el material biologico de algunos pacientes (por ejemplo, semen
o liquido folicular), hace necesaria la aplicacion de protocolos
de seguridad bioldgica en el laboratorio de RA, que debe estar
dotado de equipos independientes de procesamiento y sistemas
de crioconservacion que garanticen la estanqueidad vy
exclusividad de uso para muestras con riesgo bioldgico. Son
laboratorios de alta seguridad bioldgica (LASB) (European
Society of Human Reproduction and Embriology, 2015).

ELVIH y VHC se encuentran en el plasma seminal. Por ello,
en hombres con VIH o con VHC, las técnicas de lavado
seminal reducen el riesgo de transmisiéon horizontal. Sin
embargo, en hombres con VHB, el lavado seminal no es tan
efectivo ya que el ADN del VHB se integra dentro del
espermatozoide (Zamora et al., 2016). Por tanto, las TRA no
eliminan el riesgo de transmision. Por ello es tan importante
la inmunizacion de la pareja no infectada (vacunacion).
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Técnicas de laboratorio

Considerando los actuales conocimientos sobre el riesgo de
transmision de determinadas enfermedades infecciosas por
la aplicacion de TRA, se considera necesaria la dotacion de
instalaciones adecuadas que permitan el tratamiento de
gametos y embriones procedentes de los pacientes con estas
infecciones con las medidas de seguridad bioldgica
adecuadas, entre las que se incluyen:

Disociacion temporal de los procesos quirdrgicos.
Disociacion temporal y parcialmente espacial en el
laboratorio de RA: los contenedores de nitrdgeno liquido
y las incubadoras deben ser independientes para estos
pacientes.

Cabina de flujo laminar de seguridad CSB lIA.

Sistemas cerrados para criopreservacion de ovocitos o
embriones y pajuelas de seguridad biologica para
congelacion de espermatozoides.

Equipos de proteccion individual para el personal
sanitario (EPI).

Utilizar un espacio de laboratorio dedicado en horarios
asignados y procesamiento dentro de un gabinete de
bioseguridad para evitar la contaminacion cruzada de las
muestras de los pacientes.

Técnicas de procesamiento — lavado seminal en algunos
casos.

En el Boletin oficial del Estado de 6 de noviembre de 2014
n° 269 Sec. |. Pag. 91369 (Orden SSI/2065/2014, de 31 de
octubre, por la que se modifican los anexos I, 11y Ill del Real
Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se
establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional
de Salud y el procedimiento para su actualizacion) (Espana,
2014) se consideran las técnicas de lavado seminal para
prevenir la transmisién de enfermedades viricas croénicas: el
lavado seminal se podra aplicar a los hombres seropositivos al
VHC o al VIH tanto en la asistencia a parejas estériles
serodiscordantes con infeccion virica crénica, como en la
prevencion de la transmision de las infecciones viricas cronicas
en las parejas sin diagndstico de esterilidad. En el caso de
parejas seroconcordantes, solo sera preciso el lavado, no
siendo necesario el posterior estudio de la presencia de las
particulas viricas. Para la aplicacion de los tratamientos y TRA
en estos casos se deberan cumplir los criterios generales, y en
su caso, los especificos de cada técnica.

Estos protocolos deben ser revisados en base a las nuevas
evidencias surgidas y a la implementacion de nuevas estrategias
farmacologicas, permitiéndonos el mantenimiento de la tasa de
transmision en el 0%, siendo cada vez menos intervencionistas,
optimizando los resultados gestacionales y permitiendo un
programa de criopreservacion cada vez mas segura (Jindal
et al., 2016).

Ademas, la atencion a estos pacientes debe ser
protocolizada y multidisciplinar (Pereda et al., 2019), requiere
un enfoque de gestion de equipo que debe contar con:

o

« Un especialista clinico en RA, encargado de evaluar la
idoneidad de la TRA.

e Un embridlogo clinico experto en protocolos de
bioseguridad en el ambito del laboratorio de embriologia.

« Un especialista clinico en hepatologia o infecciosos,
capacitado para el abordaje integral de estas parejas y
encargado de valorar la pertinencia clinica de la
indicacion del tratamiento antiviral frente a VHB, VHC y
VIH, y de la idoneidad de gestacion.

« Un microbiologo experto en virologia.

Requisitos generales para la realizacion de TRA en
parejas con EIT (Consejeria de Salud y Familias Junta de
Andalucia, 2021; European Society of Human Reproduction
and Embryology, 2021):

- Evaluacion previa de la idoneidad reproductiva y
viroldgica, multidisciplinar, de los pacientes para recibir
tratamiento mediante TRA.

Se deben cumplir los criterios generales de las TRA.

Se deben cumplir los criterios de la TRA indicada en cada
caso.

Valoracion por médico especialista en reproduccion
humana asistida.

Valoracion por el médico especialista en enfermedades
infecciosas — hepatdlogo.

Compromiso de practicas sexuales seguras.

Firma de un consentimiento informado.

Se debe realizar un estudio serologico completo y carga
viral (CV) de la enfermedad correspondiente con una
antigiiedad inferior a 2-3 meses antes de realizar la
técnica de RA.

Posibilidad de seguimiento médico de los pacientes
durante el tratamiento y posterior embarazo.

En caso de embarazo, la paciente debe comprometerse a
seguir los tratamientos, controles médicos, analisis y
revisiones médicas indicadas, durante la gestacion y el
parto. De igual forma, la pareja debe comprometerse a
realizar en el recién nacido (RN) los controles médicos,
los analisis y los tratamientos que se indiquen.

El consumo activo de drogas o la descompensacion grave
de la infeccion durante el estudio/tratamiento sera causa de
exclusion del programa de RA.

Orientacion en el tratamiento para RA en los
pacientes con Hepatitis B

La infeccion aguda y crénica por el VHB representa un
problema de salud pulblica mundial. Segin datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente
el 5% de poblacion (unos 300 millones de personas) presenta
una infeccion crénica por el virus. En Espana, segin los datos
del Instituto Nacional de Estadistica en el ultimo periodo
2018, la incidencia de la hepatitis B es de 0,65 por cada
100.000 habitantes (0,97 en los hombres; 0,34 en las
mujeres), y la prevalencia de AgHBs positivo en la poblacion
sin riesgo es del 0,8%. La infeccion aguda por hepatitis B
afecta a 1-2/1.000 embarazos y la hepatitis B cronica a 5-15/
1.000 embarazos.

El VHB es un virus ADN hepatotrofico, perteneciente a la
familia Hepadnaviridae. Su periodo de incubacién varia
entre las 6 semanas y 6 meses, y suele cursar de forma
asintomatica o leve en la mayoria de los adultos. El riesgo de
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cronificacion es del 6-10% en adultos, pero llega a ser hasta
del 90% para los ninos infectados en el periodo perinatal.

Las principales vias de transmision en la poblacion
general son: la via perinatal, la via sexual y la via parenteral.
En la Figura 2 se resume la caracterizacion seroldgica,
virologica y bioquimica del virus de la hepatitis B

El riesgo de transmision vertical del VHB depende de
varios factores (European Association for the Study of the
Liver, 2017):

« El momento del embarazo en que se produzca la
infeccion, siendo de un 10% cuando se produce al
principio del embarazo y 60% cuando se produce cercano
al parto. La transmision vertical en el 85-95% de los casos
ocurre como consecuencia de la exposicion intraparto del
recién nacido a la sangre contaminada y las secreciones
del tracto genital; solo un pequefo porcentaje ocurre por
diseminacion transplacentaria o lactancia materna.

« La CV sérica (mayor riesgo si ADN-VHB > 200.000 Ul/ml) y el
estado replicativo del virus (AgHBe). La transmision vertical
se produce en el 10-15% de las gestantes AgHBe/ADN-VHB
negativas y hasta en el 70-90% de casos con AgHBe/ADN-VHB
positivo si no se aplican medidas de prevencion.

La disponibilidad de la vacuna permite la prevencion de la
transmision vertical y horizontal. Las parejas de personas
positivas al VHB deben vacunarse, debiendo utilizar métodos
anticonceptivos de barrera hasta que se complete el
protocolo de vacunacion. Una vez vacunadas y comprobada
su inmunizacion, el riesgo de transmision horizontal del VHB
se elimina durante las relaciones sexuales sin proteccion
(European Society of Human Reproduction and Embryology,
2021).

Para evitar este riesgo de transmision es imperativo un
asesoramiento y consejo preconcepcional, recomendando
(European Association for the Study of the Liver, 2017):

« Las indicaciones del tratamiento se basan generalmente
en la combinacién de varios criterios: niveles séricos de
CV, estado replicativo del virus (AgHBe), niveles de
transaminasas (ALT) y gravedad de la enfermedad
hepatica. Estas indicaciones durante el embarazo no
difieren respecto al manejo habitual de los pacientes no
gestantes.

« A pesar de que el riesgo de transmision vertical es < 5%
cuando se trata con Tenofovir en el tercer trimestre de
gestacion, se vacuna y se trata con Inmunoglobulinas
frente VHB al recién nacido, se considera que toda
paciente con VHB con CV sérica > 200.000 Ul/mL debe
ser tratada antes de quedar gestante.

e En los casos con insuficiencia hepatica avanzada o
cirrosis hepatica, se desaconseja la gestacion dada la
morbimortalidad materna asociada al embarazo.

« Esta recomendado el screening en el primer trimestre de
AgHBs.

« Si una mujer con hepatitis B cronica se encuentra en
tratamiento antiviral, en general no se recomienda su
suspension por deseo gestacional ni una vez quede
embarazada.

* Aquellas gestantes que por su CV elevada o AgHBe +
tienen alto riesgo de transmision vertical durante el

parto, se les debera ofrecer el tratamiento profilactico
desde la semana 28 de gestacion.

« El farmaco de eleccion para aquellas gestantes que
requieran el tratamiento tanto de forma terapéutica
(para tratar su enfermedad), como de forma profilactica
(para prevenir la transmision materno-fetal), suele ser
el Tenofovir.

o La lactancia no esta contraindicada en las mujeres
AgHBs positivas no tratadas ni en tratamiento o
profilaxis con Tenofovir.

En cuanto a la realizacion de TRA en los pacientes con
deseo gestacional e infeccion por VHB, ademas de seguir
estas recomendaciones, los pacientes deben ser evaluados
por un especialista en hepatologia y aportar un informe
médico que incluya la evolucion de CV y un estudio
serologico en ambos miembros de la pareja (Consejeria de
Salud y Familias Junta de Andalucia, 2021).

El cribado de VHB es obligatorio segun el directorio
European Counsel Tissues and Cells como medida preventiva
para reducir los riesgos de transmision a la pareja y la
descendencia.

La TRA indicada (inseminacion/FIV/ICSI) dependera de la
causa de la esterilidad, no existiendo evidencia suficiente en
la actualidad para recomendar una sobre otra desde la
perspectiva de la transmision horizontal y vertical del VHB
(European Society of Human Reproduction and Embryology,
2021).

La presencia de infeccion por VHB en el hombre o en la
mujer, no afecta los resultados de TRA (European Society of
Human Reproduction and Embryology, 2021; Mak et al.,
2019; Mak et al., 2020).

La transmision de la infeccion a través de TRA esta
causada por la presencia del virus en el semen y en los
fluidos bioldgicos (Nie et al., 2019). El VHB se puede
detectar en los espermatozoides, los ovocitos, las células
de la granulosa y los embriones. La tasa de excrecion virica
en el semen y los fluidos bioldgicos suele ser menor que la
tasa plasmatica, asi como la CV detectable. Existe evidencia
de transmision de la infeccidon durante la aplicacion de
técnicas de FIV y criopreservacion de los gametos y los
embriones. Por ello se debe informar que la TRA no elimina
el riesgo de transmision vertical ni horizontal.

La vacunacion de la pareja no infectada es primordial
para disminuir el riesgo de transmision.

La presencia de VHB en los fluidos organicos constituye una
fuente de riesgo para la manipulacion de productos biologicos,
y podria originar contaminaciones horizontales y cruzadas
en el contexto de los programas de RA que aplican técnicas
con abordajes invasivos sobre las pacientes. Existen
numerosas evidencias de la excrecion virica en la saliva,
la orina, las secreciones vaginales, la sangre menstrual y los
leucocitos de los pacientes con infeccion cronica, con
capacidad infectiva capaz incluso de persistir después de la
negativizacion de los marcadores plasmaticos de actividad
virica. Hay numerosas evidencias de la presencia en semen
de los marcadores viricos, como ADN-VHB y AgHBs. En mas
del 70% de los hombres con infeccion crénica se detectan
productos viricos a nivel seminal. Ademas, el tratamiento
con TRA a los sujetos con infeccion cronica anterior y con
aclaramiento plasmatico completo de productos viricos, el
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Figura 1

riesgo se consideraba nulo, hasta la publicacion de la
presencia persistente de ADN virico en el semen de un
individuo afectado por una infeccion créonica con CV
negativa.

El procesamiento del semen de rutina de acuerdo con la
guia ESHRE sobre buenas practicas en el laboratorio de FIV>
debe usarse cuando se realiza TRA en los hombres que dan
positivo al VHB.

Con base en la evidencia actual, no se recomienda la
prueba de ADN del VHB en el liquido seminal o el esperma.
Se debe informar a los hombres con resultado positivo para
el VHB que no se ha demostrado que ninguna técnica de
preparacion de semen actual seleccione espermatozoides
libres de ADN del VHB para su uso en TRA.

Teniendo en cuenta que hemos recomendado antes que
las mujeres VHB negativas se vacunen, la medicion del ADN
del VHB en el semen no es necesaria.

La legislacion espaiiola establece la obligatoriedad de
determinar el estado de infectividad por VHB como parte de

Ac HBc Ac HBc
Ag HBs Ag HBe 18G 1gM ADN-VHB ALT
+ + + + -

Infeccién aguda
Rostablecer

Inmunotolerancia i + 2
Hepatitis crénica HBeAg+ ry + 3
Portador inactivo F 4 2
Hepatitis crénica HBeAg - ¥ 5 +
Infeccién oculta S = +

Infeccién curada = = )

Figura 2

Si Si = vacunar Si Si Datos No
pareja no contradictorios
afecta
Limitada Limitada Probablemente Probablemente Datos Datos
no no contradictorios  contradictorios
Si Si = Procesar No No No Si
semen

Resumen de algunas caracteristicas de estas EIT y de su impacto sobre las TRA.

los requisitos para la evaluacion de los candidatos a
donantes de gametos y preembriones.

La atencion a los pacientes con VHB ha cambiado
actualmente, debido a la presencia de ADN-VHB en un
porcentaje no despreciable de donantes de drganos y tejidos
con AgHBs negativo pero AcHBc positivo (infeccion oculta). En
el estudio de Sanchez et al. (2019), en un 1,5% de los donantes
de organos y tejidos con AcHBc+ y AgHBs-, result6 positiva la
CV. Por tanto, se deben incluir como parejas usuarias de TRA
por serodiscordancia a aquellas con AgHBs+ y también a
aquellas con AgHBs- pero AcHBc+.

En el cribado seroldgico de los pacientes que van a recibir
TRA se recomienda determinar AgHBs y AcHBc. Si alguno de
ellos es positivo, se recomienda completar el estudio segin
se muestra en la tabla 2. Si el primero es negativo, pero el
segundo es positivo, hay que determinar la CV ADN-VHB ya
que puede tratarse de una infeccion oculta.

En la fig 3 se recogen las recomendaciones para la
realizacion de TRA en los pacientes con VHB.

Elevado Muy elevada
- - Elevado Normal
= - >20.000U1/mL Elevada
= = <2.000UI/mL Normal
- - >2.000U1/mL Elevada / Normal
- - Detectable Normal
- +/- Indetectable Normal
- + Indetectable Normal

Caracterizacion seroldgica, viroldgica y bioquimica del virus de la hepatitis B.
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Orientacion en el tratamiento para RA en los
pacientes con hepatitis C

La hepatitis C es una enfermedad endémica en todo el
mundo. La OMS estimaba en 2015 una prevalencia mundial
de infeccion croénica del 1%. En Europa, el Centro Europeo
para la Prevencion y el Control de las Enfermedades
informaba en 2016 de una incidencia de nuevos diagndsticos
de VHC de 7,4 casos/100.000 habitantes. Este documento
describe una tasa global de seropositividad entre aspirantes
a donantes de sangre del 1%, con un rango entre el 0,04 y 2%.
En Espafa, segln el «Informe de prevalencia de la infeccion
por hepatitis C en poblacion general en Espana 2019>, la
prevalencia en nuestro pais es baja (prevalencia de
anticuerpos frente al VHC 0,85%; prevalencia de infeccion
activa 0,22% entre 2017 y 2018), siendo mayor en los grupos
de poblacion de riesgo (receptores habituales de sangre y
hemoderivados, enfermos renales que reciben hemodialisis,
ADVP, etc.). Hasta un 29,4% de las personas desconocia su
infeccion.

La aparicion de los nuevos antivirales de accion directa en
2015 revoluciono el tratamiento de la hepatitis C, habiendo
obtenido tras 8-12 semanas de tratamiento una tasa de
curacion superior al 95% (CV negativa a las 12 semanas).

El VHC es un virus ARN perteneciente a la familia
Flaviviridae, género Hepacivirus. Su periodo de incubacion
varia de 2 semanas a 6 meses, siendo una infeccion aguda
asintomatica en un 80% de los casos. El 15-45% de las
personas infectadas, elimina el virus espontaneamente,
mientras que el 55-85% restante desarrollara infeccion
cronica con riesgo de desarrollo de cirrosis hepatica a los
20 afos del 15-30% y de hepatocarcinoma del 1-3% cada afo.

La principal via de transmision del VHC es la parenteral o
por exposicion percutanea o de mucosas a la sangre y
hemoderivados infectados. Otros mecanismos de transmision
menos frecuentes son la via sexual, muy baja en la poblacion
heterosexual, y la vertical, asi como contactos percutaneos
inadvertidos entre familiares. En un 30% de los individuos con
viremia existe dificultad para identificar una fuente de
infeccion probable (Terrault et al., 2013).

El contagio sexual se ha considerado poco relevante
epidemiologicamente, ya que parece situarse en torno al 5%.
La tasa maxima de incidencia de transmisién de VHC por via
sexual descrita ha sido de 1/190.000 relaciones sexuales, por lo
que en la practica los pacientes serodiscordantes para esta
infeccion suelen precisar TRA debido a problemas de esterilidad,
y no por disminuir el riesgo de transmision a su pareja
(Consejeria de Salud y Familias Junta de Andalucia, 2021).

El riesgo de transmision vertical del VHC varia entre el 0y
el 18%, siendo factores de riesgo (European Association for
the Study of the Liver, 2017):

- CV elevada. En los pacientes con altas tasas de viremia
(>10% copias/mL), el riesgo de transmision vertical es
mayor, por lo que deberian ser identificadas previamente
y sometidas a consejo preconcepcional.

- Coinfeccion con el VIH.

- Infeccion contraida en el tercer trimestre de la gestacion.

Una de las medidas mas eficaces para su prevencion es la
identificacion preconcepcional de mujeres portadoras entre

la poblacion de riesgo y su tratamiento. Se recomienda hacer
screening serologico de VHC a los pacientes que van recibir
TRA 'y a sus parejas.

La posibilidad de propiciar la transmision horizontal de la
infeccion a través de los procedimientos desarrollados en los
laboratorios de RA continta generando controversias. En el
ambito de la FIV se ha evidenciado la transmision del virus,
probablemente durante algin procedimiento auxiliar no
directamente relacionado con las TRA. Las diferentes fases
del proceso habitual de la FIV han sido revisadas para
establecer su seguridad bioldgica en relacion con los riesgos
de transmision virica (European Society of Human
Reproduction and Embryology, 2015):

- 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
viricos si incluye desinfeccion con agentes germicidas
después de cada exploracion.

La probabilidad de contaminacion causada por la puncion
folicular puede minimizarse disponiendo de instalaciones
adecuadas para desarrollar el proceso en diferentes
ambitos.

La contaminacion causada por la manipulacion de
gametos y embriones en el laboratorio de RA ha sido
demostrada en el caso del VHB, en relacion con la adicion
de suero materno a los medios de cultivo. Esta posibilidad
quedaria tedricamente eliminada mediante la utilizacion
de medios de cultivo exentos de proteinas 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 atraumatico como el uso sistematico de material
desechable.

La TRA indicada (inseminacion/FIV/ICSI) dependera de la
causa de la esterilidad.

La presencia de infeccion por VHC en el hombre o en la
mujer no esta claro si afecta a la eficacia de las TRA,
existiendo estudios con resultados contradictorios (European
Society of Human Reproduction and Embryology, 2021).

La posibilidad de contaminacién seminal por VHC es muy
reducida. Antes del desarrollo de los nuevos farmacos frente
a la hepatitis C, o bien en los paises en los que no se tiene
acceso a estos tratamientos, en los hombres con infeccion
por el VHC con CV sérica positiva en caso de precisar TRA era
necesario el lavado seminal previo. Actualmente en Espafa,
debido al acceso y a la eficacia de las nuevas terapias
farmacologicas contra la hepatitis C, el protocolo de
actuacion frente a estas parejas ha cambiado radicalmente.
El tratamiento actual de la hepatitis C consigue la curacion
en la inmensa mayoria de los casos, lo que ha llevado a
recomendar la realizacion de TRA solamente a las parejas
con CV negativa (Consejeria de Salud y Familias Junta de
Andalucia, 2021). En caso de existir una CV positiva se debe
derivar al paciente al hepatologo para que prescriba el
tratamiento necesario y conseguir CV negativas. Deben
transcurrir 6 meses desde la finalizacion de dicho
tratamiento antes de realizar TRA como paciente ya curado.
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_

NEGATIVA ®

Sélo hombre afecto
(AgHBS+ 6

s Si disfuncién reproductiva: TRA indicada
AgHBS- con AcHBc+)

Sélo mujer afecta
(AgHBS+ 6

AgHBS- con AcHBc+)

Ambos afectos
(AgHBS+ 6 -
AgHBS- con AcHBe+) [k 1

Figura 3

Si no problemas de fertilidad: Relaciones naturales

Si no problemas de fertilidad: Relaciones naturales
Si disfuncién reproductiva: TRA indicada

Si no problemas de fertilidad: Relaciones naturales
Si disfuncién reproductiva: TRA indicada

POSITIVA®
Si mujer no vacunada (AcHBs-) = Vacunar

Si mujer vacunada (AcHBs+) =
- Relaciones naturales si no problemas de fertilidad
- TRAindicada si disfuncién reproductiva

de vacunacién)® = TRA con lavado de semen
Si hombre no vacunado (AcHBs-) = Vacunar

- Relaciones naturales si no problemas de fertilidad
- TRAindicada si disfuncién reproductiva

Si hombre vacunado pero ni inmunizado (AcHBs -)
(fallo de vacunacién) =

- Autoinseminaciones si no problemas de fertilidad
- TRAindicada si disfuncién reproductiva

Si CV < 200.000 Ul/ml en ambos:

- Relaciones naturales (opcién informada) si no
problemas de fertilidad

- TRA con lavado seminal si disfuncién reproductiva

Orientacion del tratamiento a parejas con infeccion por VHB. 2 Si la CV es negativa, se trataran igual que pacientes sin EIT.

® En el caso de la mujer afecta, si la CV-VHB es > 200.000 Ul/mL se debe desaconsejar el embarazo hasta ser tratada
farmacolégicamente de la infeccion VHB y disminuido la CV. Se debe informar a las mujeres infectadas por el VHB que la TRA no
elimina el riesgo de transmision vertical. © Se considera fallo de vacunacion si tras 2 ciclos completos de vacunacion no se consigue

inmunizacion.

Algoritmo de manejo en caso de VHC — TRA:

- Si CV negativa — tratar como pacientes curados.
- Si CV positiva — no realizar TRA. Remitir al hepatdlogo
para tratamiento antirretroviral.

En una minoria de casos en los que no esta disponible el
tratamiento antirretroviral o este no sea eficaz, los
pacientes con una infeccion por el VHC con CV sérica
positiva en caso de precisar TRA, sera necesario el lavado
seminal previo en caso de ser el varon el afecto, siguiendo
las recomendaciones recogidas en la fig. 4.

En los pacientes con VHC se recomienda el procesamiento
de semen con centrifugacion en gradiente discontinuo,
swim-up y lavado. No es necesaria la determinacion de
PCR-VHC seminal tras este.

Orientacion en el tratamiento para RA en los
pacientes con VIH

El virus del VIH es un retrovirus de la familia de los
Lentivirus. Su periodo de incubacion varia de 3 a 6 semanas.
En la actualidad, no se dispone de vacuna, pero si de un
tratamiento antirretroviral eficaz para controlar la
replicacion del virus y evitar la progresion de la enfermedad.
En el Ultimo informe de Vigilancia Epidemiologica del VIH y sida
en Espana (actualizacion 30 de junio de 2020), se observa una
tendencia ligeramente descendente en los nuevos diagndsticos
en los Ultimos 10 aios, siendo en el afio 2019 de 7,46 casos por
cada 100.000 habitantes. El 32,3% se encuentran entre 30-39
anos, el 85,8% eran hombres, y el 36,1% eran personas

originarias de otros paises. En casi la mitad de los casos, el
diagndstico fue tardio (See Figura 5).

El VIH se transmite por via sexual, parenteral y vertical.
Segln la Unidad de Vigilancia de VIH, ITS y Hepatitis (2020),
el 88,9% de los nuevos diagndsticos de VIH en 2019 fueron de
transmision sexual, principalmente en los hombres que
mantienen relaciones sexuales con hombres (56,6%) seguida
de la heterosexual (32,3%) y la que se produce en ADVP
(2,6%).

La tasa de transmision sexual del VIH cuando sélo un
miembro de la pareja esta infectado se estima en 1/500-
1.000 relaciones sexuales desprotegidas. Esta tasa aumenta
exponencialmente cuando la CV de la persona infectada es
elevada, o bien cuando existen ulceras, inflamaciones o
abrasiones genitales en el miembro de la pareja no
infectada. El riesgo de transmision sexual es mucho menor
en los pacientes en tratamiento antirretroviral con CV
indetectable (riesgo de contagio de 1:1.000.000 relaciones
sexuales sin proteccion) (Vernazza et al., 2008; Kiessling,
2018).

El tratamiento antirretroviral reduce la CV y disminuye la
transmision sexual. Debe recomendarse en las parejas con
deseos gestacionales. Cuando la CV sérica es indetectable,
existe buena evidencia de que el riesgo de transmision
sexual es minimo.

La transmision vertical solo constituy6é el 0,1% de los
nuevos diagnosticos en 2019 gracias a los tratamientos
antivirales. Sin el tratamiento y profilaxis materna, llega a
ser del 14-25% de los casos en paises desarrollados. Esta
transmision se puede producir intradtero (25-40%) o
intraparto (60-75%). La lactancia materna aumenta el riesgo
en un 15% en casos de infeccion establecida y en un 29% en
casos de primoinfeccion. La identificacion precoz de la
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NEGATIVA ?

Sélo hombre afecto
(Ac VHC#)

i

Si disfuncién reproductiva: TRA indicada

Sélo mujer afecta
(Ac VHC+)
Si disfuncién reproductiva: TRA indicada

Ambos afectos

(Ac VHC+) Si disfuncién reproductiva: TRA indicada

Si no problemas de fertilidad: Relaciones naturales

Si no problemas de fertilidad: Relaciones naturales

Si no problemas de fertilidad: Relaciones naturales

Carga viral sérica (CV)

POSITIVA

Si no problemas de fertildiad: Relaciones naturales
(opcién informada)

Si rechazo de relaciones naturales o disfuncién
reproductiva: TRA con lavado seminal

Si CV > 10° copias/mL = desaconsejar embarazo y
remitir a Hepatélogo

Si CV < 10° copias/mL:

- Relaciones naturales (opci6n informada) si no
problemas de fertilidad

- TRA indicada si disfuncién reproductiva o rechazo
de relaciones naturales

Si CV en |la mujer > 10° copias/mL = desaconsejar
embarazo y remitir a Hepatdlogo

Si CV en |la mujer < 10° copias/mL:

- Relaciones naturales (opcién informada) si no
problemas de fertilidad

- TRA con lavado seminal si disfuncién reproductiva
o rechazo de relaciones naturales

Figura 4 Orientacion del tratamiento a parejas con infeccion por hepatitis C cuando no esta disponible el tratamiento
antirretroviral o éste no es efectivo. a Si la carga virica es negativa, se tratara igual que pacientes sin EIT.

infeccion y el consejo preconcepcional previenen de manera .
eficiente la transmision vertical, siempre que aseguremos el
acceso al tratamiento antirretroviral, al control obstétrico y

a la informacion adecuada por parte de los profesionales
sanitarios. Por ello se recomienda el cribado frente a VIH a .
todos los pacientes que vayan a realizar TRA, asi como a
todas las gestantes.

El embarazo debe desaconsejarse en las parejas .
serodiscordantes para el VIH cuando (Consejeria de Salud y
Familias Junta de Andalucia, 2021; Hanson and Dorais, 2017;
European Society of Human Reproduction and Embryology,
2021):

La mujer presenta complicaciones relacionadas con el VIH
(procesos autoinmunitarios, toxicidad por antirretrovirales,
enfermedades de transmision sexual, etc.) o un proceso
oportunista activo (sida).

La CV sérica ARN-VIH es detectable (> 50 copias/ml) en los
Ultimos 3-6 meses.

El recuento de linfocitos CD4 < 200 células/pl.

Mala tolerancia o falta de adherencia a los antirretrovirales.
Deteccion de ARN-VIH en semen o flujos vaginales.

En estos casos, remitiremos al paciente al especialista en

VIH y recomendaremos:

NEGATIVA

Sélo hombre afecto

(Ac VIH+)
4

esterilidad normal: Relaciones naturales dirigidas
(opcidn informada)

Si rechazo de relaciones naturales o disfuncién

Si CV negativa los tltimos 6 meses y estudio basico de

Carga viral sérica (CV)

POSITIVA

- Remitir a Especialista en Infecciosos para tratamiento
- TRA con lavado seminal y determinacién de CV seminal
postlavado. Si +, desaconsejar

reproductiva = TRA con lavado seminal y determinacién

Figura 5

de CV seminal postlavado. Si positiva, desaconsejar

Si estudio bésico de esterilidad normal:
Autoinseminaciones o relaciones naturales (opcién
informada)

Sélo mujer afecta
(Ac VIH+)

Ll

Ambos afectos Ambos pacientes CV sérica negativa y estudio basico de
(Ac VIH+) esterilidad normal: autoinseminaciones (opcién
informada)

14

Orientacion del tratamiento a parejas con infeccion por VIH

Si rechazo o disfuncién reproductiva: TRA indicada

Si rechazo o disfuncién reproductiva: TRA con lavado

desaconsejar.

seminal y determinacién de CV seminal postlavado. Si +,

Desaconsejar embarazo. Remitir a Especialista en
Infecciosos para evaluar estado viral e inmunolégico y
eventual tratamiento

Ambos pacientes CV sérica positiva: desaconsejar
embarazo. Remitir a Especialista en Infecciosos para
evaluar estado viral e inmunoldgico y eventual
tratamiento
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Contracepcion efectiva mientras se obtiene un estado

optimo para la gestacion (control virologico e inmunoldgico,

buen seguimiento clinico y buen cumplimiento del
tratamiento).

Consejo sobre habitos saludables: abandono de conductas

asociadas con un mayor riesgo de transmision perinatal

(tabaco, drogas, relaciones sexuales sin proteccion, etc.).

Optimizar el control clinico: evaluacion del estadio clinico,

inmunologico, CV, tratamiento antirretroviral y adherencia

al mismo.

Informar del riesgo de transmision vertical, estrategias de

prevencion, potenciales efectos adversos de la medicacion

durante el embarazo sobre la madre y el feto y sobre los
riesgos de complicaciones obstétricas.

« Informacion y consejo especializado sobre las diferentes
opciones reproductivas para conseguir una gestacion con el
minimo riesgo de transmision horizontal al miembro no
infectado de la pareja. El principal factor protector para
una fecundacion sin riesgos de transmision horizontal es el
mantenimiento de una CV indetectable en la pareja
infectada.

« Los beneficios obtenidos con el tratamiento en la madre y el
hijo superan a los riesgos potenciales de su uso en el
embarazo.

« Actualizacion de las vacunas indicadas por la infeccion por

VIH.

La TRA indicada (inseminacion/FIV/ICSI) dependera de la
causa de la esterilidad.

La presencia de la infeccion por VIH en el hombre no
afecta a la eficacia de las TRA en comparacién con las
parejas seronegativas al VIH. Sin embargo, la eficacia de la
FIV/ICSI si podria reducirse cuando es la mujer la afecta por
VIH. La infeccion por el VIH se ha asociado con disfuncion
ovarica, menor reserva ovarica, mayor prevalencia de
infecciones del tracto genital superior y de obstruccion
tubarica. Parece existir también un factor ovocitario
secundario a toxicidad del tratamiento antirretroviral y
que puede justificar las menores tasas de gestacion descritas
cuando se realiza una FIV. También se ha descrito una
reduccion significativa de DNA mitocondrial en ovocitos de
las mujeres infértiles en tratamiento antirretroviral.
También en el hombre, la infeccion por el VIH y/o el
tratamiento antirretroviral se asocian a alteraciones
seminales. Por todo ello, la valoracion de la fertilidad debe
tenerse en cuenta en estas parejas para no retrasar de forma
innecesaria su proyecto reproductivo. Si no existe disfuncion
reproductiva y la CV es indetectable de forma sostenida, la
concepcion natural bajo tratamiento antirretroviral puede
ser una alternativa, una vez informada la pareja de los
riesgos.

La deteccion plasmatica de CV-VIH positiva en la mujer
obliga a la revision y ajuste del tratamiento antirretroviral
antes de comenzar el tratamiento reproductivo, ya que en
estos casos se desaconseja el embarazo (Consejeria de Salud
y Familias Junta de Andalucia, 2021; European Society of
Human Reproduction and Embryology, 2021).

La CV debe ser indetectable (< 50 copias/mL) desde los 6
meses previos a la TRA.

La actitud terapéutica ante las parejas con VIH que
precisan TRA se recoge en la fig. 5. Cuando ambos miembros

de la pareja estan infectados por el VIH, en tratamiento
antirretroviral y con CV negativas, y no presentan problemas
de fertilidad, se puede plantear la concepcion natural. En
caso que el curso de la infeccion o el patron de resistencias
del VIH sean muy distintos entre ellos, podrian plantearse
autoinseminaciones o técnicas de lavado seminal para evitar
la superinfeccion por el VIH del otro miembro de la pareja
(Pereda et al., 2019).

En el caso de las parejas con el hombre afecto y la mujer
seronegativa, aunque probablemente no existe el riesgo
cero (a excepcion de la utilizacion de semen de donante), las
TRA con lavado seminal y determinacion de la CV en la
muestra resultante serian de primera eleccion.

En el caso de parejas con la mujer afecta y el hombre
seronegativo sin problemas de fertilidad, no tiene que
realizarse TRA de forma sistematica, ya que la transmision
horizontal puede evitarse con autoinseminaciones vaginales.
Si la pareja rechaza esta alternativa o no se consigue la
gestacion tras las autoinseminaciones o la pareja presenta
problemas de esterilidad, se realizaran TRA siguiendo las
mismas indicaciones que en el resto de pacientes. La
aplicacion de estas TRA, ya sea por infertilidad o para evitar
la transmision horizontal, debe realizarse en un LASB y el
personal sanitario debe estar especificamente entrenado
para el manejo de este tipo de muestras. No existe evidencia
de contaminacion cruzada con VIH relacionada con
procedimientos de laboratorio clinico si se observan las
medidas de precaucion preceptivas.

La técnica recomendada para procesar el semen en los
hombres VIH+ es realizar una centrifugacion en gradientes
de densidad seguida de 2 pasos de lavado del semen,
seguidos de un swimp-up. La muestra posterior a la
preparacion que se utilizara en la TRA debe ser sometida a
una determinacion de PCR del VIH. Solo se realizara la TRA si
esta muestra poslavado es negativa (European Society of
Human Reproduction and Embryology, 2021).

Orientacion en el tratamiento para RA en los
pacientes con otras enfermedades infecciosas
transmisibles

En el contexto de los viajes internacionales, se estan
transmitiendo virus nuevos y potencialmente intratables
que pueden conducir a enfermedades infecciosas graves,
afectando también a parejas en edad reproductiva y con
deseos de gestacion. Las recomendaciones y el tratamiento
de estas parejas debe seguir en todo momento las Ultimas
pautas emitidas por los Centros para el Control de
Enfermedades y por las Sociedades Cientificas (Consejeria
de Salud y Familias Junta de Andalucia, 2021).

Virus del ebola

La enfermedad por el virus del ebola es una enfermedad
grave, con una tasa promedio de letalidad de alrededor del
50%. El brote de 2014-2016 en determinadas regiones de
Africa occidental fue el mas grande y complejo desde que se
descubri6 el virus por primera vez en 1976, y aun no se
dispone de un tratamiento especifico.
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El virus se transmite a través del contacto directo con la
sangre, secreciones, organos u otros fluidos de personas
infectadas, y con superficies y materiales contaminados con
estos fluidos. No se han publicado estudios sobre la
manipulacion segura de semen infectado con el virus del
ebola.

Debido a los resultados catastréficos para las madres y los
fetos afectados por el ébola, los pacientes deben esperar un
minimo de 21 dias después de su regreso de un pais infectado
por el virus antes de intentar gestacion o realizar TRA.

Virus Zika

El virus del Zika es un flavivirus transmitido principalmente
por mosquitos del género Aedes, pero también se puede
transmitir via sexual, parenteral y vertical. La incidencia de
la infeccion por Zika en las Américas alcanzé su punto
maximo en 2016. Por el momento no se dispone de
tratamiento antiviral especifico ni de vacuna. Segun
informes de la OMS(2019) la mayoria de los hombres y las
mujeres son asintomaticos o presentan sintomas leves, pero
puede desencadenar el sindrome de Guillain-Barré (se
estima que en 2 de cada 10.000 infecciones por el virus
Zika) y el efecto de la infeccion en un feto a nivel
intrauterino es causa de anomalias congénitas (sindrome de
Zika congénito: microcefalia, desarrollo cerebral anormal,
contracturas de las extremidades, anomalias oculares,
calcificaciones cerebrales y otras manifestaciones
neurologicas), mayor riesgo de parto prematuro y muerte
fetal.

La transmision sexual es mucho mas probable de los
hombres a las mujeres que de las mujeres a los hombres, y la
transmision entre personas del mismo sexo, de hombre a
hombre, solo se ha documentado una vez. Se ha observado
una alta CV en semen, muy superior a la detectada en sangre
u orina en las primeras 2 semanas después del inicio de los
sintomas y se ha detectado la presencia de ARN virico hasta
181 dias después del inicio de los sintomas. Por lo tanto, la
prevencion de la transmision sexual del virus del Zika
puede prevenir la infeccion aguda y las complicaciones
neurologicas en una pareja sexual, y la prevencion de la
transmision a una mujer embarazada evitaria la infeccion
congénita por el virus del Zika.

Las mujeres embarazadas o que estén planificando un
embarazo deberian valorar la necesidad de viajar a las areas
donde existe transmision por virus Zika (actualizaciones
epidemiologicas periodicas por la OMS) y evitarlo si no fuera
imprescindible. En los casos en que no sea posible posponer
el viaje, se adoptaran medidas para evitar picaduras de
mosquito y se seguiran las recomendaciones para minimizar
el riesgo de transmision:

« Todas las mujeres y hombres con infeccion por el virus
Zika y sus parejas sexuales, en particular las mujeres
embarazadas, deben recibir informacion sobre los riesgos
de transmision sexual del virus Zika, y de sus efectos
adversos durante el embarazo.

« Se debe asesorar y ofrecer métodos anticonceptivos tanto
para evitar la transmision de la enfermedad (uso de
métodos barrera o abstinencia sexual) asi como para
evitar el embarazo, debiendo retrasar la concepcion.

« Siguiendo las recomendaciones de los Centros para el
Control de Enfermedades y el Ministerio de Sanidad, los
hombres y mujeres precedentes de areas con transmision
local de virus Zika deberian mantener relaciones sexuales
seguras y evitar el embarazo al menos 8 semanas después
del regreso. Esta recomendacion se ampliara a 6 meses en
el caso de que el hombre haya tenido sintomas de la
enfermedad. No se recomienda realizar test rutinarios de
semen para detectar virus Zika.

En el caso de precisar TRA se recomienda (Consejeria de
Salud y Familias Junta de Andalucia, 2021):

 En el caso de la mujer: evitar el embarazo, no iniciar un

tratamiento de fertilidad y no donar gametos en las 8

semanas posteriores a haber visitado alguna de las zonas

donde hay transmision endémica y, por tanto, haya

podido tener una exposicion al virus Zika (sintomatica o

no). En el caso del hombre, este periodo sera de 8

semanas si no present6d sintomas, de 6 meses si fue

sintomatico. En relacion con las donaciones de esperma

se recomienda la exclusion temporal como donantes de

semen durante los 6 meses posteriores a su regreso o al

cese de los sintomas.

En el caso de tener disponibilidad y realizar serologias IgG

e IgM de Zika a ambos miembros de la pareja:

o Si ambos son negativos se podra realizar la TRA
indicada.

« Si la serologia en la mujer es positiva, se habran de
esperar 8 semanas para la TRA.

« Si la prueba es positiva en el vardn se realizara un
estudio PCR en el semen y esperar 6 meses para la
realizacion de la TRA.

Las Ultimas recomendaciones de la OMS (WHO 2019) han
reducido este periodo de espera en el varén a 3 meses:
recomienda uso de preservativo o abstinencia sexual
durante al menos 3 meses después de la Ultima posible
exposicion en los hombres, 2 meses en el caso de que la
mujer haya sido la expuesta.

A los pacientes/parejas que han viajado a paises con
riesgo de infeccion por virus Zika en los Ultimos 6 meses, se
recomienda evitar la gestacion:

- Mujer expuesta (sintomatica o asintomatica) — 8 semanas.
- Varoén expuesto asintomatico — 8 semanas.Varon expuesto
sintomatico — 6 meses (3 meses WHO 2019).

En caso de TRA:

- Serologia negativa en ambos miembros de la pareja —
realizar TRA.

- Serologia positiva en la mujer — esperar 8 semanas.

- Serologia positiva en el varon — realizar estudio PCR en
semen y serologia a la mujer. Esperar 6 meses para TRA
en caso positivo.

Virus SARS-Cov2

En el documento Recomendaciones para la seguridad y
reduccion de riesgos ante la infeccion por coronavirus (SARS-
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CoV-2) en las clinicas de reproduccién asistida (Sociedad
Espanola de Fertilidad y Asociacion para el estudio de la
Biologia de la Reproduccion, 2020), se han revisado las
medidas que se deberian llevar a cabo a raiz de la pandemia
por SARS-CoV-2 en los centros de RA, tanto en relacion a la
atencion y asistencia a los pacientes, como en los
procedimientos de laboratorio.

Resumen

Las enfermedades infecciosas transmisibles han supuesto un
reto en el ambito de la reproduccion asistida, ya que las
parejas serodiscordantes para estas enfermedades que
tenian deseos reproductivos han sido tratadas en Unidades
de Reproduccion para disminuir el riesgo de contagio tanto a
su pareja como a su descendencia. En los Ultimos anos se
ha estabilizado el nimero de parejas serodiscordantes
que solicitan la atencion en centros de RA debido a los
grandes avances obtenidos en los tratamientos de dichas
enfermedades infecciosas. AUn asi, en nuestra practica
clinica diaria debemos seguir teniendo en cuenta a estos
pacientes, tanto por los avances en conocimiento sobre
tratamientos y riesgos de contagio como por la aparicion de
enfermedades emergentes, como la infeccion Zika y la
actual pandemia de COVID-19.
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