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RESUMEN

La negacion de la paternidad a las parejas serodiscordantes para VIH, en las que uUnicamente el
hombre estd infectado, ha cambiado sustancialmente gracias al lavado seminal y a los tratamientos de
reproduccion asistida. Estos no sélo ayudan a las parejas a resolver problemas potenciales de infertilidad
resultantes de la enfermedad, sino que también se ha descrito que el uso de una muestra de semen
previamente lavada, en combinacion con una técnica de reproduccidon asistida, como la inyeccién
intracitoplasmatica del espermatozoide, es segura y eficaz para reducir el riesgo de transmisién y seroconversion
de la pareja y el recién nacido. A pesar de la controversia sobre la capacidad que tiene el virus para entrar al
espermatozoide, se sabe que éste no lo hace en espermatozoides de buena calidad y se ha demostrado que el
lavado seminal permite recuperar los espermatozoides viables y libres de particulas virales para ser usados en
técnicas de  reproduccién  asistida, sin  ningin reporte de seroconversion a la fecha.
Esta revision expone diversos aspectos clinicos relacionados con la reproduccién de hombres con VIH,
asi como expone el procedimiento realizado por las clinicas de reproduccion asistida y los resultados
obtenidos con el lavado seminal.
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Semen wash in samples of HIV serodiscordantcouples
and their use in assisted reproduction

ABSTRACT

The denial of paternity to serodiscordant HIV couples, in which only man is infected, has changed
substan-tially due to semen wash and assisted reproduction treatments. These not only help the couples
to solve potential problems of infertility resulting from the disease, but it has also been described that
the use of a sample of previously washed semen, in combination with an assisted reproduction
procedure, such as in-tracytoplasmic sperm injection, is safe and effective in reducing the risk of
transmission and seroconversion of the partner and newborn. Despite the controversy over the ability of the
virus to enter the spermatozoa, it is known that it does not enter in spermatozoa of good quality and it
has been demonstrated that semen washing allows the recovery of viable spermatozoa and free of viral
particles to be used in assisted repro-duction techniques, without any seroconversion report to date.

This review presents several clinical aspects related to the reproduction of men with HIV, as well as the
pro-cedure performed by assisted reproduction clinics and the results obtained with semen wash.

Keywords: HIV, assisted reproduction, semen wash, serodiscordant couples, ICSI.
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Introduccion

Desde el inicio de la pandemia del virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH) y el descubrimiento de su
capacidad de transmisién horizontal y vertical, las pa-
rejas que viven con este virus son despreciadas y juz-
gadas por desear tener hijos. Esta creencia esta liga-
da a la baja expectativa de vida que se les concede a
quienes padecen el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). De igual forma, existe la percepcion
de que las parejas serodiscordantes para VIH, en
donde el hombre es VIH positivo y la mujer VIH nega-
tiva, no deben tener el mismo acceso a los servicios
de fertilidad, como las técnicas de reproduccién asis-
tida, dandoles como Unica opcién en muchos casos
la adopcién. Sin embargo, muchas de las parejas vi-
viendo con VIH desean tener hijos bioldgicos, por lo
que en muchos casos estas personas tienden a ocul-
tar su condicion™.

El tener hijos ha sido catalogado como un factor
fundamental en la busqueda y construccién de iden-
tidad, tanto de hombres como de mujeres, en la ma-
yoria de culturas®®. De acuerdo con esto, diversos
estudios han reportado que el deseo de tener hijos en
personas que viven con VIH es comparable al de la
poblacién en general, ya que la gran mayoria de estas
personas se encuentran en edad reproductiva. Es de-
cir, 75% de esta poblacion desea embarazarse y en
ocasiones la intencidn de tener hijos bioldgicos es tan
fuerte que las parejas aceptan el riesgo de infeccion,
llegando a concebir de una forma no segura y aumen-
tando el riesgo de transmision horizontal y vertical’"°.

Actualmente, con el desarrollo de los tratamientos an-
tirretrovirales combinados, la infeccién por VIH se catalo-
ga como enfermedad crénica y quienes la padecen tienen
la oportunidad de tener una vida casi normal, incluyendo
el tener hijos biolégicos. Sin embargo el apoyo médico en
el planeamiento de un embarazo sano continta siendo

bajo y se ha comprobado que existe menos apoyo hacia

los hombres VIH positivos en su deseo por ser padres, en
comparacién con las mujeres infectadas*®'''4,

En una encuesta realizada en Reino Unido a hom-
bres viviendo con VIH se encontré que solo el 9.4%
ha recibido asesoria médica en reproduccién. Ade-
mas, en estudios realizados en Brasil, EEUU, Reino
Unido y Sudifrica se reportd que un 65%, 28%, 44%,
y 36% de hombres viviendo con VIH, respectivamente,
desea ser padres y cerca de un 25% de ellos preferiria
ocultar su estado de VIH positivo por la reaccién negativa
de las personas*71°,

El lavado seminal para parejas serodiscordantes
fue pionero en Mildn en 1989 y no han sido reporta-
dos casos de transmision de VIH con este método
hasta la fecha™'s. El valor clinico de este procedi-
miento fue descrito por primera vez en 1992 por Sem-
prini et al., y desde entonces se ha reforzado por diferen-
tes publicaciones con aspectos tanto clinicos como
metodoldgicos. La importancia del uso de esta técnica ha
sido resaltada en Europa, donde se reporto la seroconver-
sion de una mujer después de una inseminacion intraute-
rina, con la muestra de su esposo infectado con VIH sin
haber lavado o procesado el semen previamente3'217.18,

Se sabe que el VIH estd presente en el semen poco
tiempo después de la infeccién primaria y permanece
en este durante todos los estadios de la enfermedad.
A pesar de esto, en 2008 se insinué que era seguro
para parejas serodiscordantes que estuvieran en tera-
pia antiretroviral, con carga viral no detectable y que
no tuvieran otro tipo de infecciones de transmision se-
xual, el tener hijos de forma convencional. Esta decla-
raciéon ha generado mucho debate debido a las opcio-
nes de fertilidad que hay hoy en dia disponibles para
reducir el riesgo de transmisién y a que varios estu-
dios han establecido la presencia de VIH en el semen
de hombres infectados, incluso cuando no hay detec-
cién del virus en la sangre de estos pacientes®*'%'s,

Desde 2006 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y el Departamento de Salud y Servicios Socia-

les de los Estados Unidos (United States Department
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of Health and Human Services, HHS por sus siglas en
inglés) reconocieron la salud reproductiva de las personas
con VIH como una prioridad'?, por lo cual en la actuali-
dad no se justifica la negacion de un tratamiento de ferti-
lidad a los adultos con VIH a quienes estén en edad repro-
ductiva y tengan deseos de formar una familia, ya que se
ha comprobado que el lavado seminal y las técnicas de
reproduccion asistida en parejas serodiscordantes tienen
un gran impacto en términos de prevenir la transmision
del virus. Sin embargo, pocas clinicas alrededor del mun-
do ofrecen este procedimiento, por lo cual los contras
mas evidentes son el alto costo de los procedimientos y la

baja disponibilidad de los mismos'39131621,

VIH

De acuerdo con las estadisticas mundiales del pro-
grama conjunto de las naciones unidas sobre el VIH/
Sida (ONUSIDA), se estima que hay 36,7 millones de
personas viviendo con VIH y que aproximadamente el
86% de esta poblacion estd en edad reproductiva®.

La via principal de transmision del VIH es la se-
xual, donde el vehiculo directo es el plasma seminal,
ya que en éste se encuentran particulas virales libres
y asociadas a células como linfocitos y macréfagos,
que constituyen los reservorios principales del vi-
rUS4’6'12'16'23.

Si el VIH puede adherirse al espermatozoide o
realmente infectarlo es todavia un tema de controver-
sia y debate. En 1994 se describié la presencia de
ARN viral en los espermatozoides de hombres con
SIDA, a través de inmunohistoquimica e hibridacién in si-
tu, sin embargo, no se encontrdé ADN viral en el esperma-
tozoide, por lo cual se concluye que los viriones no se
pueden replicar en el espermatozoide?:. De acuerdo con
esto, Brogi et al. (1998) propusieron que el VIH puede
unirse a los espermatozoides a través de un mecanismo
relacionado con las moléculas MHC-CD4 de clase Il duran-
te la espermatogénesis. Sugieren, que un glicolipido simi-

lar estructuralmente a la galactosilceramida, que esta pre-
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sente en la membrana y pieza media de los
espermatozoides, puede funcionar como receptor alter-
nativo para el VIH, al interactuar con la proteina gp120
presente en la membrana del virus. En este estudio, se
realizaron ensayos de interaccion y se determind, que
existe una interaccion dependiente de concentracion en-
tre glicolipidos provenientes de espermatozoides de
hombres con SIDAy la gp120 del virus y que el anticuerpo
especifico para la galactosilceramida es capaz de in-
hibir dicha interaccién. Sin embargo, no es posible
determinar si este glicolipido es capaz de actuar co-
mo un receptor alternativo o como molécula acceso-
ria que permita la fusién de membranas y por ende la
entrada del virus®.

Posteriormente, en 2007 se reporté que hombres
con infecciones mas avanzadas presentaban un alto
porcentaje de anomaliasen sus espermatozoides®. El
estudio realizado por Muciaccia et al. (2007), determi-
né que los individuos infectados con VIH pueden eya-
cular pequenas cantidades de espermatozoides que
presenten material genético viral, siendo estos anor-
males morfolédgicamente, presentando altos porcen-
tajes de fragmentacion del ADN espermatico y no
siendo funcionales. El grupo de pacientes sanos tenia
a un 58% de espermatozoides anormales, mientras
que en el grupo de pacientes con SIDA era de 80%.
De igual forma, se observd un porcentaje de fragmen-
tacion del ADN espermdtico de 35.4% en el semen
de pacientes con SIDA, mientras que en hombres sa-
nos fue de 9.5%. También determinaron que el lavado
seminal disminuye significativamente el numero de
espermatozoides positivos para VIH, al no detectar
ADN ni ARN viral. Esto sugiere que los espermatozoi-
des no son un vehiculo de transmisién del virus, ya
que al tener todas estas alteraciones son de muy ma-
la calidad, por lo cual no sobreviven a las diferentes
fases del lavado y en el caso de que logren pasar, no
van a ser aptos para fecundar un ovocito®'>?*, Con
esto se demuestra que la técnica de lavado seminal

es un procedimiento confiable y efectivo para recupe-
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rar aquellos espermatozoides méviles, con morfolo-
gia normal, membranas intactas y empaquetamiento
normal de su ADN, siendo de este modo aptos para
fecundar un ovocito, permitir un buen desarrollo em-
brionario y lograr un embarazo.

En el estudio de Wang et al. (2011) se observé nue-
vamente la presencia del VIH en los espermatozoides
de pacientes infectados. En este estudio se realizo hibrida-
cién fluorescente in situ (FISH por sus siglas en inglés) y se
encontraron sefales positivas en las cabezas de los esper-
matozoides de 9 de los 33 hombres con VIH. Sin embargo,
en este estudio no se realiza lavado seminal y no se especi-
fican las condiciones clinicas de los hombres con VIH que
participan, es decir no se tuvo en cuenta la carga viral o el
estar bajo tratamiento antirretroviral, lo cual ha demostra-
do tener un efecto directo en la calidad espermatica y por
lo tanto en la interaccién con el virus'™?3%,

A pesar de las diversas evidencias que sefialan el
potencial de los espermatozoides como una fuente
de infeccion, la interaccion directa de estas células
con el virus aun no ha sido claramente demostra-
da®¥, En estudios previos se ha confirmado la falta
significativa de expresion de receptores del VIH en los
espermatozoides, indicando que es poco probable
que sean uno de los objetivos principales para la in-
feccion del virus. Por todo esto, el virus aparenta no
ser capaz de unirse o infectar a un espermatozoide
sano y de buena calidad'®?'. Se sabe ademas, que los
leucocitos son el principal vehiculo de transmisién del
virus y se ha reportado la presencia de un leucocito
por cada mil células espermaticas en las muestras de
semen después de la purificacion y procesamiento
con gradientes de densidad. De acuerdo con esto, las
células no espermaticas en las muestras de semen
pueden resultar en una falsa atribuciéon del virus de-
tectado a los espermatozoides’>?',

En 2013, Li et al. determinaron nuevamente que, aun-
que el virus pueda llegar a estar dentro del espermatozoi-
de, este no esta activo, al no evidenciar la presencia de

proteinas virales; es decir, no hay expresién del gen gag

del VIH que es fundamental en la patogénesis del virus. Se
sugiere que el espermatozoide al tener una cantidad insu-
ficiente de ribosomas no es capaz de soportar la traduc-
cién del ARN mensajero viral. Sin embargo, se ha observa-
do que este si es capaz de replicarse en los embriones.
Esto realza la importancia del lavado seminal en hombres
infectados, ya que, aunque el virus esté inactivo en el es-
permatozoide se ha visto que este puede pasarse al
embrién al inyectar ovocitos de hamster con esper-
matozoides de mala calidad, provenientes de mues-
tras de hombres con SIDA que no han sido previa-
mente lavadas. Tras analizar con FISH, se confirmd la
presencia del provirus de VIH integrado en el nucleo
de embriones de dos células y que son capaces de
replicarse en las células tempranas del embrién y se-
gregar sus copias en las dos células hijas durante la
primera divisiéon. Sin embargo, no se ha reportado la
evaluacién prolongada del desarrollo embrionario
tras la inyeccién de ovocitos con espermatozoides
infectados, ya que es altamente probable que estos
embriones no tengan un buen desarrollo y se blo-
queen en algun momento por mala calidad esperma-
tica disminuyendo la probabilidad de éxito y aumen-

tando el riesgo de transmisién horizontal'23262,

Alteraciones en el semen por VIH

Algunos estudios sugieren, que la calidad de la
muestra seminal no se altera en las primeras etapas
de la infeccion’™. Sin embargo, se ha encontrado que
los hombres con VIH tienen un porcentaje de frag-
mentacion del ADN espermatico significativamente
mayor al de hombres sanos. Esto tiene una correla-
ciébn negativa con la concentracién espermatica, lle-
vando por lo tanto a su disminucion. Existen diversas
hipétesis que intentan explicar el aumento en el por-
centaje de fragmentacion, como lo son: efectos di-
rectos del virus sobre la estructura nuclear del esper-
efectos indirectos del

matozoide, virus por la

secrecion de citoquinas, efectos directos de los me-
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dicamentos, disminuciéon en la cantidad de linfocitos
T CD4+ o hdabitos téxicos. Ademds, como los leuco-
citos son reservorios virales, incluso en pacientes que
reciben terapia antirretroviral potente se ha descrito
que la leucocitospermia es prevalente en hombres in-
fectados con VIH, es decir tienen una cantidad mayor
a un millén por mililitro de leucocitos en el eyaculado.
Ademas, se sabe que pacientes con enfermedades
virales créonicas como el VIH estan expuestos a una
gran cantidad de especies reactivas de oxigeno debi-
do a las reacciones inflamatorias y que los tratamien-
tos antirretrovirales tienden a aumentar las alteracio-
nes nucleares en los espermatozoides volviéndolos
mas sensibles a los procesos de congelacion'*2°,

En el estudio realizado por Queiroz et al. (2008) se
compararon las caracteristicas seminales entre un
grupo de hombres infectados y otros sanos antes y
después de la criopreservacion de las muestras de
semen. El grupo con VIH presenté un porcentaje de
espermatozoides normales (5.82%) significativamen-
te menor al grupo control (14.3%), ademds de una
disminucién en la concentracion, movilidad progresi-
va y vitalidad espermética’?'. Otros autores también
han identificado reduccién en el volumen del eyacula-
do, siendo todas estas alteraciones directamente
proporcionales a la cantidad de células CD4. Lam-
bertNiclot et al. (2011) reportaron que los pacientes
VIH seropositivos presentan ademds un aumento en
el pH, sugiriendo que una disfuncién de las glandulas
accesorias, como consecuencia de la infeccidon laten-
te, puede reducir el volumen seminal o tener un efec-
to directo en la espermatogénesis y en la composi-
cién del plasma, llegando finalmente a afectar la
concentracion, la movilidad y la morfologia esperma-
tica13,15,21,29,30.

También se propone que las drogas antiretrovirales, al
estar relacionas con varias disfunciones metabélicas y en-
docrinas, pueden llegar a afectar el funcionamiento de los

testiculos, el tracto reproductivo y los gametos masculi-

nos. Se ha reportado que inicialmente los tratamientos
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antirretrovirales al aumentar la cantidad de células CD4
tienen un efecto positivo en la calidad seminal, ocasio-
nando Unicamente alteraciones morfoldgicas. Sin embar-
go, con el transcurso del tiempo y el uso de estos medica-
mentos la calidad seminal se ve afectada debido a la
toxicidad del tratamiento y a la diminucién en la integri-
dad de los espermatozoides ocasionando dafo en el
ADN. Por ejemplo, se ha descrito que los medicamentos
inhibidores de proteasas estan asociados con la inhibi-
cién de la apoptosis, lo cual puede llegar a suceder tam-
bién en los espermatozoides, resultando en disfun-
ciones morfoldgicas y funcionales. Diversos estudios
indican una relacién directa entre alteraciones en la
movilidad espermdtica y las terapias antirretrovirales,
especificamente con el uso de analogos nucleosidi-
cos e inhibidores de la transcriptasa reversa, ya que
son altamente téxicos para las mitocondrias, al inhibir
la replicacién del ADN mitocondrial”111:293031,

De acuerdo con esto, si existe una disminucion en
la calidad seminal de los hombres con VIH y es impor-
tante tener presente que no solo se debe a los efectos
de la inflamacion por la infeccion o a la colonizacion
de las células por parte del virus, sino también es el
resultado de cambios en el metabolismo de los esper-

matozoides por los tratamientos antirretrovirales'>#31,

Técnicas de reproduccién asistida

Para muchas parejas serodiscordantes donde el
hombre es VIH-positivo, la atencién y el asesoramien-
to reproductivo puede reducir significativamente las
tasas de transmisidon horizontal y vertical del VIH. Es
por esto, que desde hace mdas de una década algu-
nos centros reproduccion asistida ofrecen sus servi-
cios a estas parejas. De igual forma, estas personas
acuden para resolver problemas potenciales de infer-
tilidad resultantes de la enfermedad. Los tratamientos
ofrecidos por estos centros incluyen: la inseminacion
intrauterina (IlU), con o sin estimulacién ovarica, la

fertilizacién in vitro (FIV), la inyeccién intracitoplasma-
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tica del espermatozoide o ICSI (del inglés intracyto-

plasmic sperm injection), entre otros”6,

Analisis seminal

El primer paso es realizar el andlisis de la muestra
de semen, el cual debe ser tanto macro como micros-
copico. Los factores macroscopicos que se evallan
son viscosidad, licuefaccion, apariencia, volumen, pH
y los microscépicos son movilidad, vitalidad, concen-
tracion, morfologia y presencia de otras células como
leucocitos o células germinales inmaduras. Los tipos
de etiologias que se pueden presentar en un analisis
de semen se clasifican de acuerdo al pardmetro en el
cual se presente la alteracion, es decir si alguno de los
parametros se encuentra por debajo del limite inferior
de referencia establecido por el manual de la OMS*

Normalmente después del andlisis se debe capa-
citar la muestra de semen para seleccionar los esper-
matozoides de mejor calidad y aumentar la probabili-
dad de fecundacion y el éxito del desarrollo embrionario
en el procedimiento que se desee realizar. Existen tres
técnicas principales para hacerlo que son: el lavado, el
swim up y los gradientes de densidad. Estas no son exclu-
yentes entre si y se pueden modificar los pardmetros ba-

sandose en el analisis inicial'>'6233,

Lavado seminal de muestras con VIH

El principio basico de las técnicas de reproduccion
asistida en parejas serodiscordantes para VIH, donde
el hombre es quien esta infectado, es el procesamien-
to del semen. Durante éste, los espermatozoides li-
bres del virus, méviles y con morfologia normal son
separados del plasma seminal y de otras células no
espermaticas. Varios estudios han establecido la pre-
sencia de VIH en el semen de hombres infectados in-
cluso cuando no hay deteccién del virus en la sangre
de estos pacientes. Por esto, es sumamente impor-
tante establecer condiciones para iniciar el procedi-

miento y realizar un buen lavado de semen para que el

riesgo de seroconversion sea minimo®'2'6, El abordaje para
el tratamiento de estas parejas debe ser global y multidis-
ciplinar como lo recomienda la Sociedad Europea de Re-
produccién Humana y Embriologia (European Society of
Human Reproduction and Embryology, ESHRE por sus si-
glas en inglés), la Sociedad Americana de Medicina Repro-
ductiva (American Society for Reproductive Medicine, AS-
RM por sus siglas en inglés) y la Sociedad Espafola de
Fertilidad (SEF), involucrando no solo al equipo médico y
de laboratorio, sino también a psicélogos y trabajadores
sociales*3%3>,

De acuerdo a esto, como primer paso se deben
brindar unas sesiones de apoyo psicolégico antes de
empezar cualquier procedimiento. Estas deben reali-
zarse tanto en pareja como individualmente y en ellas
se deben aclarar: los riesgos naturales del lavado se-
minal, el impacto de un tratamiento fallido, los facto-
res relacionados con tener un hijo cuando alguno de
los padres tiene VIH y la posibilidad de tener que
criarlo como padre soltero. Es muy importante que la
pareja entienda, que la técnica de lavado es un méto-
do para reducir el riesgo de transmision de VIH mas
no para eliminarlo por completo. La alternativa de
usar un donante de semen también debe ser expues-
ta y se debe entregar a la pareja un consentimiento
informado, tanto del ciclo de reproduccién asistida
como de la técnica de lavado?™'721,

La infeccién de VIH debe ser monitorizaday trata-
da. Los pacientes seropositivos también recibiran tra-
tamiento antibidtico, por si tienen alguna infeccién
adicional, durante 3 semanas y luego si se solicitara la
muestra de semen. Asi mismo, se deben adoptar criterios
estandarizados como por ejemplo solicitar que los pacien-
tes tengan mas de 200 linfocitos TCD4+/mm? por lo menos
dos veces en 4 meses antes del tratamiento y deben tener
una carga viral estable durante por lo menos 4 meses. Por
ultimo, se debe garantizar que la infeccién sea por una ce-
pa conocida de VIH. Se ha comprobado que los pacientes
con cargas virales altas tienen mayor niumero de particulas

virales asociadas a los espermatozoides y una calidad se-
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minal disminuida. Asimismo, si los pacientes estan infecta-
dos con serotipos de VIH no habituales en nuestro medio,
el diagnéstico mediante las pruebas viroldgicas conven-
cionales puede ser dificil” 11517,

Las muestras de semen deben ser obtenidas por
masturbacién, con un periodo de 3 a 7 dias de absti-
nencia. Estas se deben mantener a 37°C para que se
licuen durante 15 minutos aproximadamente. Des-
pués se evallan los pardmetros seminales de acuer-
do a los criterios del manual de la OMS. Dependiendo
de la calidad de la muestra, se determina que técni-
cas de procesamiento seminal se van a utilizar®>'6%2,

Generalmente primero es lavada con el mismo volu-
men de medio de cultivo y centrifugadaa 400g durante
ocho minutos. El precipitado se resuspende en 1TmL del
mismo medio. Las muestras entonces son procesadas uti-
lizando gradientes de densidad, para separar los esper-
matozoides méviles de las células no espermaticas, los
espermatozoides inmoviles y el plasma seminal. Depen-
diendo de la calidad de la muestra, se pueden utilizar dos
(45% y 90%) o tres gradientes de densidad (45%, 75%,
90%). El utilizar tres gradientes confiere una ventaja, ya
que en la primera fase queda el liquido seminal, en la se-
gunda las células no espermaticas y algunos inmoviles y
en la tercera la gran mayoria de inméviles, dejando asi en
la cuarta fase los espermatozoides moviles y obte-
niendo una muestra mucho mas limpia. La muestra lava-
da y resuspendida se deposita sobre los gradientes y se
centrifuga a 400g durante 20 o 30 minutos dependiendo
de lo sucia que este la muestra®'2

Posteriormente, el precipitado se lava y se descarta el
sobrenadante. El precipitado se resuspende en 0.5mL de
medio. Se toma una alicuota de la muestra para observar
si todavia tiene gran cantidad de espermatozoides inmé-
viles o de células no espermaticas, de ser asi se puede rea-
lizar nuevamente gradientes de densidad. Luego se cen-
trifuga a 400g durante 10 minutos, se remueve el
sobrenadante y sobre el precipitado se depositan 600uL
de medio para realizar la técnica de swim up. A continua-

cidn, se incuba la muestra durante 30 minutos o 1 hora a
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37°Cy se recuperan al final 500puL de la superficie. Cuando
esta suficientemente limpia la muestra, se toma una ali-
cuota de 100uL para evaluar la presencia de ARN del
VIH. Para esto, se utiliza PCR en tiempo real teniendo
como limite de deteccion 50 copias de ARN/mL.

La Administracion de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA
por sus siglas en inglés) ha determinado que existen
dos pruebas aceptadas para diagnosticar una infec-
cion dentro del periodo ventana clasico: la reaccién
en cadena de la polimerasa (polymerase chain reac-
tion, PCR por sus siglas en inglés) y la valoracion del
antigeno p24. Sin embargo, varios autores coinciden
con que la mejor técnica para detectar el virus en los
primeros momentos de la infeccién es la PCR, ya que re-
quiere menos particulas virales por mililitro en sangre pa-
ra detectarlo y reduce el periodo ventana. Por esto si exis-
te la posibilidad de realizar un test de tipo PCR, no se
aconseja realizar una valoracion de p2436%7,

El resto de la muestra recuperada y lavada, es decir los
400 L se criopreservan. Si el test de PCR para VIH es nega-
tivo, se procede a descongelar la muestra y a utilizarla pa-
ra procedimientos in vitro. En caso de detectarse particu-
las virales, la muestra no puede ser usada con fines
reproductivos 51217,

Se ha visto que el porcentaje de fragmentacion en
estos pacientes disminuye después del lavado semi-
nal, ya que se recuperan los espermatozoides de mejor
calidad; sin embargo, al congelar la muestra lavada el por-
centaje de fragmentacién vuelve a aumentar llegando a
ser similar al inicial, de igual forma sucede con el porcenta-
je de vitalidad y movilidad progresiva, por lo cual es reco-
mendable volver a capacitar la muestra después de des-
congelarla®®. Las muestras de semen son entonces
descongeladas a temperatura ambiente, lavadas y capaci-
tadas con la técnica de gradientes de densidad y migra-
cién ascendente (swim up) para la fertilizacién.

Es importante tener en cuenta que el almacenamiento
de las muestras de semen provenientes de pacientes sero-

positivos para VIH se debe realizar en un contenedor espe-
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cifico. También se recomienda tener precauciones para
disminuir el riesgo de contaminacién, por lo cual la zona
del laboratorio de reproduccién asistida que se utiliza para
este procedimiento se debe considerar un area de riesgo
virolégico y debe estar separada de la que se usa para ci-
clos de parejas negativas para VIH, hepatitis B y hepatitis C.
Los gametos potencialmente infectados también se de-
ben manejar de manera aislada*®,

Cuando se decide utilizar técnicas de alta com-
plejidad, es decir FIV o ICSI, los ovocitos obtenidos de las
parejas VIH-negativas se fertilizan dependiendo de la ca-
lidad seminal de la pareja. Los embriones se cultivan de 3
a 5 diasy se transfieren. Se recomienda hacer una valora-
cion de antigenos de VIH a las esposas después de 1,2y
3 meses de la transferencia y cuando se embarazan con-
tinuar con la valoracién cada trimestre del embarazo. De
igual forma, se debe realizar la valoracion en el bebé al
nacery alos 6 meses''.

Diversos estudios han descrito que el uso de una
muestra de semen previamente lavada es seguro vy
eficaz para las diferentes técnicas de reproduccion
asistida. El procesamiento seminal adecuado asocia-
do con la técnica de ICSI ha sido constantemente
propuesto para estas parejas, ya que se hipotetiza
que disminuye auin mas el riesgo de transmisiéon en
comparacion con las otras técnicas®394041,

Algunos centros realizan ICSI en todas sus parejas se-
rodiscordantes, incluyendo aquellas con fertilidad proba-
da, ya que en comparacién con la lIU se expone al ovocito
a un menor riesgo tedrico de contaminacion, al utilizar
solo un espermatozoide y al no ser necesaria la interac-
cién de la membrana del ovocito con el acrosoma del es-
permatozoide. Otras ventajas incluyen: altas tasas de éxi-
to y un menor nimero de intentos de llegar al embarazo,
lo que también disminuye la exposicion viral por ciclos
repetidos*” 164041,

Para realizar un procedimiento de IlU se requiere
una concentracién minima de 2 millones de esperma-
tozoides después del lavado seminal para que se pue-

da realizar el test de PCR y la inseminacion. En estos

casos no se congela la muestra después del lavado,
sino que se realiza un control por PCR anidada dentro
de 12 horas con un limite de deteccién de una copia.
Sin embargo, como el lavado seminal es un procedi-
miento muy fuerte de limpieza, las concentraciones
finales obtenidas son sumamente reducidas por lo
cual es mejor realizar ICSI, ya que es menor la canti-
dad de espermatozoides requeridos y el coste y la
efectividad de la técnica son razonables'®.Asimismo,
en ciertos paises, como en Francia, la ley exige que la
muestra se congele mientras se obtiene el resultado
negativo para la presencia del virus, por lo cual no es
viable en estos paises realizar inseminacién intrauteri-
na a las parejas serodiscordantes®. Sin embargo, si la
muestra es de buena calidad después del lavado se-
minal, es decir, tiene una buena concentracion y no se re-
quiere congelar la muestra para el test de PCR, es factible
realizar la [IlU en mujeres y hombres fértiles, ya que no se
ha establecido ninguna técnica de reproduccion asistida

como mas segura que las otras*'*2,

Resultados obtenidos

AUn es necesario realizar largas series de ciclos
estandarizados para verificar la seguridad del proce-
dimiento en parejas serodiscordantes para VIH""".

En multiples estudios no se ha detectado material
genético del virus después del procesamiento semi-
nal. En cuanto a resultados clinicos, no se han repor-
tado casos de transmision en mas de 4000 ciclos en
Europa. Del mismo modo, en los 3.315 ciclos, publi-
cados por la red de centros de técnicas de reproduc-
cién asistida para VIH (CREATHE), no se han reporta-
do casos de seroconversiéon en la mujer de la pareja
cuando el semen ha sido correctamente procesado.
De igual forma, Savasi et al., (2007) reportaron 3.019
ciclos de llU después de técnicas de lavado seminal
en 111 parejas serodiscordantes con 361 bebés naci-
dos y 543 ciclos de FIV e ICSI en 352 parejas serodis-

cordantes con 131 bebés nacidos, en donde todas
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las mujeres fueron sometidas a una evaluacién de
anticuerpos anti VIH dos semanas antes y después
de cada intento de reproduccién asistida, asi como a
los 3 y 6 meses. En los nifos nacidos se evalud la
presencia de anticuerpos VIH al nacer, siendo en to-
dos los casos negativos los resultados para la pre-
sencia del virus?681417.2129,

Se ha reportado que parametros como la tasa de ferti-
lizacion, la tasa de desarrollo embrionario y la calidad de
embriones para transferencia son comparables entre pa-
rejas serodiscordantes y parejas infértiles sin infeccion,
llegando a transferir en el grupo con VIH 2.0 embriones de
buena calidad y en el grupo control 2.3*712%° De acuerdo
a éste y a otros estudios, las tasas de embarazo consegui-
das en parejas serodiscordantes con técnicas de repro-
duccién asistida son superponibles o incluso superiores a
las que se obtienen en parejas infértiles que se someten a
las mismas técnicas®*#®. En Europa, la tasa de embarazo
con ICSI después del lavado seminal en parejas sero-
discordantes es aproximadamente 45.5% y de recién
nacidos vivos es de 36.3%. De igual forma, en EEUU
son aproximadamente de 46% y 39%, respectiva-
mente*!*16,

Los valores reportados indican que la edad mater-
na asi como la calidad inicial de la muestra seminal
son los factores determinantes para el éxito del ciclo,
mas alld de los factores relacionados con la infeccion
del VIH®'™24°, De acuerdo con esto, desde el 2002 el
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia
(American College of Obstetricians and Gynecologists,
ACOGQ), la ESHRE y la ASRM recomiendan que se ofrezca el
lavado seminal a parejas serodiscordantes para VIH como

medida de precaucion*'”?',

Conclusiones

El lavado seminal resulta un tema crucial, ya que los es-
permatozoides son las células germinales que fertilizan el
ovocito y transfieren la informacién genética masculinaala

progenie?. A pesar de la controversia que se ha generado
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sobre la capacidad que tiene el virus para entrar en el es-
permatozoide, aun no existe suficiente evidencia sobre el
posible mecanismo utilizado. Por esto siempre se debe
mencionar al paciente que auin con el lavado, no hay garan-
tia de que se elimine por completo el VIH existiendo un
riesgo tedrico de transmisién del 5%, ya que las particulas
virales pueden permanecer en la muestra lavada y estar de-
bajo del limite de deteccién de la prueba de PCR*62'%,

Se ha demostrado que es mas eficiente la asocia-
cion de por lo menos dos técnicas de procesamiento
seminal a la hora de eliminar las particulas virales. Por eso
la técnica de lavado seminal para muestras con VIH se
compone de una serie de diversos pasos de procesamien-
to seminal junto con una evaluacién constante, que per-
mita obtener como resultado espermatozoides méviles y
libres de particulas virales para ser usados en técnicas de
reproduccién asistida'3#681216,

Ademds se deben exigir pautas bdasicas para ini-
ciar el procedimiento, como tratamiento antirretroviral
para obtener cargas virales muy bajas o indetectables
y estables durante varios meses, ya que la eficiencia
del lavado seminal estd relacionada con la carga viral
y el estadio de la enfermedad®®'2,

Se sugiere que cualquier pareja serodiscordante
utilice el método de ICSI, porque expone menos los
ovocitos a los espermatozoides. Ademas, en algunos
casos la calidad seminal se altera por la enfermedad
y por los tratamientos, por lo cual también es reco-
mendable, ya que tiene una mejor tasa de fecunda-
cién y disminuye la cantidad de ciclos necesarios pa-
ra obtener un embarazo''#4,

A pesar de esto las técnicas de lavado seminal y repro-
duccién asistida no estan al alcance de todo el mundo, bien
sea por cuestiones econémicas o geograficas, por lo cual
existen nuevas investigaciones acerca de la concepcién na-
tural en este tipo de parejas, principalmente en regiones de
bajos recursos. El embarazo por via natural solo debe plan-
tearse si lainfeccion del VIH esta bien controlada y si se rea-
liza con un asesoramiento especializado constante, es decir

con cumplimento de los tratamientos antirretrovirales, mo-
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nitoreo regular de la carga viral tanto en plasma como en
semen y coitos programados*#45447 Con todo esto aun
hace falta mas investigacion para poder estimar el riesgo
de transmision que conlleva este método de reproduccion
en parejas serodiscordantes para VIH y se debe tener en
cuenta que no existe una correspondencia exacta en cuan-
to a las concentraciones del virus presente, la respuesta a
las terapias antirretrovirales e incluso los genotipos virales
existentes en las génadas y en el plasma sanguineo, por lo
que resulta recomendable contemplar todas las opciones
reproductivas de manera individual en cada caso vy
realizar el lavado de semen también a aquellos varones
con carga viral indetectable cuando sea posible**“,

Ademads, se ha reportado una tasa de seroconver-
sion de 4.3% en una serie de 104 concepciones natu-
rales, por lo cual queda claro que las parejas serodis-
cordantes que intenten concebir de forma natural
asumen un riesgo significativo de transmision viral*2.

De acuerdo a esto se propone que todas las técni-
cas que reduzcan el riesgo de transmision deben ser
parte del asesoramiento para personas viviendo con
VIH que quieran tener hijos en todo el mundo. De ca-
ra al futuro se busca integrar el lavado seminal en
protocolos de prevencion para disminuir la incidencia
de transmision sexual del VIH y mds en escenarios
donde el hombre no tiene facil acceso a los trata-
mientos antiretrovirales*'. Por esto se deben realizar
esfuerzos para desarrollar técnicas de lavado de semen 'y
reproduccion a bajo costo que se puedan usar en escena-
rios de bajos recursos, ya que la mayoria de los estudios a
la fecha son realizados en paises de ingreso alto y me-
dio*#2 El planteamiento ético actualmente mayoritario
es ayudar a las parejas serodiscordantes para VIH basan-
dose en tres grandes cuestiones: reducir al maximo la
transmisién sexual del VIH durante la concepcién, mane-
jar adecuadamente la fertilidad de estas parejas y preve-
nir la infecciéon del recién nacido®>76.

Finalmente, al ver que las técnicas de procesamiento
seminal no afectan los resultados del laboratorio como la

tasa de fertilizacién y la calidad embrionaria, resulta su-

mamente recomendable y efectivo el uso de la técnica de
lavado seminal, en conjunto con una terapia antirretrovi-
ral potente, antibioticoterapia profilactica previa y técni-
cas de reproduccion asistida para parejas serodiscordan-
tes, en donde solo el hombre estd infectado, ya que se
han demostrado excelentes resultados en la eliminacion
de fuentes activas de transmision del virus y en la obten-
cién de gametos seguros, proporcionando asi gestacio-

nes saludables sin seroconversiéon de la pareja o el be-

pé3657.891240
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