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RESUMEN

Introduccioén: la conservacién de fertilidad entre parejas con diagnéstico de infeccién por VIH plantea varias
inquietudes. La siguiente revisién pretende brindar informacién util al personal de salud en la asesoria a
este grupo de pacientes. Objetivo: realizar una revisién de la literatura disponible acerca de las diferentes
opciones existentes para la conservacion de fertilidad y planeacién de una gestacién entre parejas con
diagnéstico de infeccién por VIH. Materiales y métodos: blisqueda de la literatura disponible en las bases
de datos PubMed/Medline y Embase bajo los términos: VIH, terapia antiretroviral, embarazo, fertilidad,
técnicas de reproduccién asistida; se incluyeron articulos publicados entre 1994 y 2012. Resultados: la
evidencia disponible establece que la infeccién por VIH altera las tasas de fertilidad. Las diferentes técni-
cas de reproduccién asistida para lograr una gestacion han demostrado ser efectivas en la disminucién del
riesgo de transmisién viral. Conclusiones: las parejas serodiscordantes y seroconcordantes para infeccién
por VIH pueden beneficiarse de la implementacién de técnicas de reproduccién asistida en la planeacion
de un embarazo, la cual dependera de diferentes factores, incluyendo cual de los miembro de la pareja
ostenta la calidad de seropositivo.
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HUMAN INMUNODEFICIENCY VIRUS AND FERTILITY

ABSTRACT

Introduction: fertility preservation among couples diagnosed with HIV infection raises several questions;

the following review is intended to provide useful information to health workers in advising this group of

patients. Objective: aim of this article is to review the available literature about the different options for

fertility preservation and planning a pregnancy among couples with a diagnosis of HIV infection. Materials

and methods: a search of the literature available in PubMed / Medline and Embase databases with the MeSH

terms HIV, antiretroviral therapy, pregnancy, fertility and assisted reproductive technic; which included

articles published between 1994 to 2012. Results: the available evidence establishing that HIV infection

disrupts fertility. The different assisted reproductive techniques to achieve conception have been proven

to be efficient decreasing the risk of viral transmission. Conclusions: HIV seroconcordant and serodiscor-

dant couples can benefit from assisted reproductive techniques in planning a pregnancy, which depend on

different factors, including which of the partner holds seropositive quality.

Keywords: HIV, pregnancy, fertility, sperm injections, intracytoplasmic, insemination.

INTRODUCCION
La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) es una condicién crénica que afecta un numero
importante de parejas con deseo de concepcién, siendo
este potencialmente transmisible entre sus miembros o al
producto de la gestacidn.

La perspectiva en el manejo de estas parejas ha cambiado
y se plantea en la actualidad una postura de acompana-
miento en la bisqueda de una gestacién en la que la tasa
de transmisidn de la infeccién sea la menor posible; esto
bajo el amparo legal definido por los principios de igual-
dad y no discriminacién, permitiendo que este grupo de
pacientes pueda beneficiarse de técnicas de reproduccién
asistida, manteniendo un margen de seguridad adecuado
para la pareja y el producto del embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda de la literatura disponible en las
bases de datos PubMed/Medline y Embase bajo los términos:
VIH, terapia antiretroviral, embarazo, fertilidad, técnicas
de reproduccién asistida; que incluyé articulos publicados
entre 1994 y 2012. Se selecciond literatura sobre VIH y
fertilidad y estudios que emplearan técnicas de reproduc-
cion asistida con evaluacién de la transmisién horizontal
y vertical de la infeccidn.

Reseiia histoérica

La infeccién por el VIH ha venido en constante aumento
desde los primeros casos reportados en 1981. Durante
algunos anos fue considerada como una barrera para la
concepcién. En 1985, el Centro para el Control de Enfer-
medades de los Estados Unidos (CDC) recomendaba a las
mujeres infectadas posponer el embarazo por los poten-
ciales riesgos perinatales (1). Posteriormente el Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) recomendé
a los médicos educar a las pacientes en prevencion del
embarazo y planted la terminacidn de la gestacién como
una opcién. En la década de los noventa el Comité de la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM)
sugirié informar a las parejas sobre los riesgos en el uso
de esperma potencialmente infectado, y asesorar sobre
alternativas como donacién de gametos o adopcién (2).
En 2001, el CDC modificé su recomendacion a los profe-
sionales sugiriéndoles una postura de acompafamiento en
la decisién de procrear expresada por los pacientes (3).
Para el afio 2006 la ASRM recomendd la implementacién
de técnicas de reproduccion asistida (TRA) como fertili-
zacion in vitro (FIV) y/o inyeccién intracitoplasmatica de
esperma (ICSI), previo lavado seminal como alternativa
de manejo para las parejas infectadas (4).
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Epidemiologia
En el mundo aproximadamente 34 millones de personas
conviven con el VIH (1). Segin datos del CDC, se estima
que cerca de 1.1 millones de americanos son portadores
del virus y el 21% de estas personas desconocen estar
infectadas. Para el 2010 fueron diagnosticados 2.7 millones
de casos nuevos (5), con una expectativa de vida aproxi-
mada de 23 afos posterior al diagndstico (6). Ante este
panorama es cada vez mayor el nimero de parejas donde
al menos uno de los dos integrantes posee la caracteristica
de portador, entre estas hasta una tercera parte anhela ser
padres. Chen y colaboradores encontraron aproximada-
mente 1.421 parejas infectadas; de ellas, el 29% deseaba
tener hijos en algin momento de su vida (5).

En Colombia la prevalencia de adultos infectados entre
15 y 49 anos se estima en 0.5% de la poblacion; el grupo
etario mds afectado corresponde al de los 20 a 39 afios con
mas de la mitad de casos (52,7%) (5,6).

Aspectos legales

La politica nacional se acoge a los lineamientos interna-
cionales en el reconocimiento de los derechos sexuales y
reproductivos como derechos humanos, defendiendo la
integridad y la capacidad del individuo a ejercer su dere-
cho de procrear y decidir libremente habiendo obtenido
la informacién necesaria y sin ser objeto de discrimina-
cién (7). En los Estados Unidos, bajo el amparo del Acta
de Americanos con Discapacidad formulada en 1990, se
obligé a los centros asistenciales a brindar atencién a los
pacientes con VIH que incluyé los centros de fertilidad.
En la actualidad éstos ofrecen TRA con adecuadas tasas
de seguridad; sin embargo, el nimero de parejas con al
menos uno de sus miembros infectados por el VIH que
se acerca a estas instituciones es en general bajo, siendo
menos del 1% del total de la poblacién alli atendida (8).

Técnicas de reproduccion asistida y
seropositividad

El Comité de Etica del ACOG recomienda ofrecer la rea-
lizacién de TRA a parejas VIH seropositivas, haciendo
énfasis en una adecuada evaluacién y remision al cuidador
con mayor experiencia en el campo (9). Por otro lado, la
Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia
(ESHRE) puso en consideracién ofrecer técnicas de repro-
duccién a parejas seroconcordantes teniendo en cuenta
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la posibilidad de la crianza del producto de la gestacion
hasta la edad adulta (8).

Abordaje de parejas que se someteran a TRA
La valoracién inicial para parejas con infeccién por VIH
de uno o ambos miembros debe enfocarse en:

- Estado serolégico de cada uno de los integrantes.

- Promocién de sexo seguro.

- Asesoria pre concepcional.

- Ausencia de enfermedad activa que defina SIDA.

- Recuento CD4 > 350 cel/uL.

- Carga viral no detectable.

- Si el paciente recibe terapia antiretroviral: evitar medi-
cacion teratogénica.

- Examen fisico normal.

- Prueba cutdnea con tuberculina, radiografia de térax.

- Estado de inmunizacién.

Los estudios que deben realizarse a ambos miembros de la
pareja incluyen: funcién hepdtica, tamizaje para hepatitis
viral y otras enfermedades de transmisién sexual (10).

Infeccion por VIH y fertilidad

Son diferentes los mecanismos que involucran al VIH con
problemas de fertilidad. El hombre infectado puede desa-
rrollar hipogonadismo por incremento en los niveles de
globulina transportadora de hormonas sexuales, dismi-
nucién en los niveles de testosterona, alteraciones en el
espermograma con disminucién de la motilidad, concen-
tracién espermadtica y alteracion en la forma (11), ademas
de orquitis y leucospermia. A nivel funcional se describe
disminucion de la libido e impotencia, disfuncién eréctil y
disfuncién eyaculatoria hasta en un 60% de los pacientes.

La medicacién antiretroviral se ha asociado principal-
mente a disfuncién eréctil secundaria a neuropatia axonal
sensorial por efectos téxicos mitocondriales, aunque esta
relacién no es clara; se han postulado factores psicégenos
y uso de fairmacos adyuvantes, como ketoconazol y anti-
depresivos (12,13,14).

En las mujeres seropositivas se ha descrito una reduccién
en la fecundabilidad hasta del 26% asociada a enfermedad
sistémica, estrés, pérdida de peso, abuso de drogas y lipodis-
trofia, que afectan la funcién ovdrica; obstruccién tubdrica
y disminucioén en la frecuencia coital. Algunos estudios han
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encontrado que factores como un recuento de CD4 bajo,
la carga viral alta y el antecedente de abuso de sustancias
psicoactivas, podrian tener relacién con el deterioro en la
fertilidad de estas pacientes (15,16).

En cuanto a la terapia antiretroviral, los inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa inversa y la Zidovudina
producen aumento del estrés oxidativo a nivel mitocondrial
por inhibicidn de la replicacién del DNA mitocondrial, con
alteracién en la produccién de gametos siendo estos efectos
mds marcados sobre el ovocito que sobre el espermatozoi-
de. Otros mecanismos que influyen sobre la fertilidad en
pacientes con terapia antiretroviral son la alteracion en la
capacidad de implantaciéon embrionaria (17) y el aumento
en las tasas de aborto (18).

También se ha descrito un aumento en la incidencia de
parto pretérmino principalmente con la utilizacién de inhi-
bidores de proteasa, ademads de acidosis lactica, alteracién
de la funcién hepdtica, e incremento en la incidencia de
diabetes gestacional en usuarias de inhibidores no nucleé-
sidos de la transcriptasa reversa (19,20).

En un pequefio porcentaje de recién nacidos puede
encontrarse acidosis lactica severa, falla multisistémica
y anemia por alteracién del DNA con el uso de andlogos
nucledsidos (21,22,23).

MANEJO

Deben considerarse cuatro puntos importantes para la
adecuada asesoria y manejo de pacientes infectados por
VIH frente a la planeacién de una gestacién, que son los
siguientes: 1) Salud pre concepcional, 2) Transmisién de
madre a recién nacido, 3) Transmision entre miembros de
la pareja 4) Manejo de problemas de fertilidad.

Los individuos portadores del VIH en edad fértil deben
recibir asesoria en salud reproductiva incluyendo anticoncep-
cién y planeacién del embarazo tan pronto sea realizado el
diagnéstico, asi como informacién sobre los posibles efectos
de la medicacién prescrita sobre una futura gestacion (24).

En los estudios se ha descrito que el riesgo de la trans-
misién heterosexual es relativamente baja, aumentando esta
probabilidad a mayores concentraciones plasmaéticas de VIH
en la pareja infectada, la presencia de otras enfermedades
de transmisién sexual, infeccién, inflamacién o abrasiones
en el drea genital, el tipo de contacto sexual (oral, anal,
vaginal) y cual integrante de la pareja es el afectado (2).
La transmision del VIH a una pareja no infectada se estima

entre 1 en 500 a 1.000 episodios de relaciones sexuales sin
proteccion (25), siendo menor en parejas serodiscordantes
donde la mujer es seropositiva con tasas de serconversién
entre 0,03% a 0,09% (24,26).

La OMS recomienda el tratamiento a la pareja VIH posi-
tiva, asi no haya alteracién manifiesta del sistema inmune.
Se debe seguir el fundamento tedrico del tratamiento como
prevencion, evidenciado en los resultados del estudio HPTN
052, en el cual se demostré un 96% de reduccién en la
transmision de VIH a la pareja no infectada (27).

Con el actual manejo antiretroviral también se logra
reducir el porcentaje de transmisidn vertical, anteriormente
de 1 en cada 4 embarazos a menos de 2% si se asocia una
intervencién cesdarea en la atencién del parto (28).

El manejo a este grupo de pacientes debe ser provisto
en instituciones con infraestructura adecuada para propor-
cionar la evaluacion, el tratamiento y el seguimiento mds
efectivos (29).

1.1 Mujer seropositiva con pareja seronegativa

En parejas serodiscordantes con seropositividad del miem-
bro femenino, el riesgo de transmision al hombre se puede
evitar mediante una técnica de reproduccién asistida de
baja complejidad como la inseminacién homéloga.

La Sociedad Canadiense de Ginecologia y Obstetricia
recomienda que las mujeres portadoras del virus, sin criterios
para inicio de tratamiento antirretroviral por su condicién
de salud, se benefician de su inicio antes de embarazarse
o0 lo més pronto posible (durante el primer trimestre), con
el régimen mds seguro para la gestacion, disminuyendo el
riesgo de trasmision a la pareja seronegativa y al producto
de la gestacidn, o la superinfeccién en parejas seroconcor-
dantes (24).

1.2 Hombre seropositivo con pareja seronegativa

Cuando hay una relacién sexual vaginal sin proteccién entre
una pareja serodiscordante, con hombre seropositivo que
no recibe terapia antiretroviral, el riesgo de transmisién del
VIH a su pareja femenina no infectada se estima alrededor
del 0,1% al 0,3% por relacidn sexual no protegida en una
pareja estable mondgama sin abuso de drogas intravenosas
y que no participen en ninguna otra actividad de alto riesgo
para la infeccién (30). Un factor importante es la carga viral
del semen, la cual no se asocia con la carga viral sérica y
el uso de TAR no garantiza un semen libre de virus (19).
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Dentro de las técnicas que se pueden citar para dismi-
nuir la posibilidad de transmisién encontramos:

Coito programado: se basa en el uso de preservativo
excepto en el momento de la ovulacién, lo cual parece
reducir, pero no eliminar el riesgo en comparacién con
su uso exclusivo, con tasas de seroconversién alrededor
de 4% (11), haciendo de esta una practica no segura; sin
embargo, estudios en parejas seropositivas con carga viral
no detectable muestran tasas cercanas a cero. Por ser esta
una prdctica sin un nivel de evidencia suficiente, no se
recomienda su implementacion.

Inseminacién con semen donante: fue durante muchos
afos una alternativa segura para la bisqueda de embarazo
en este grupo de pacientes; sin embargo, no permite con-
servar la carga genética de la pareja (31).

Inseminacién con semen lavado: el lavado de semen
es un proceso mediante el cual los espermatozoides son
separados del componente no celular del liquido seminal,
asumiendo que la célula espermdtica no se encuentra
contaminada al carecer del receptor CD4 sobre su mem-
brana y la no expresién de correceptores CCR5-CXCR4,
que favorecen la fusién viral con células blanco (31,32).
Sin embargo, ensayos in vitro han descrito interaccién del
espermatozoide con otras glicoproteinas del virus tales
como la gp120, y p24, permitiendo pensar en la posibili-
dad de transmisién por interaccién con receptores alternos
(33,34). En 1992, Semprini y cols reportaron haber usado
técnica de lavado seminal con posterior deteccién viral
mediante PCR, siendo positiva en menos del 1% del total
de la muestra (11).

Existen diferentes técnicas para preparacion del semen,
dentro de las cuales la técnica de doble gradiente y swim-
up pareciera ser la que aporta mejores resultados en la
eliminacién del virus de las muestras seminales. No obstan-
te, una revisién sistematica publicada por la colaboracién
Cochrane refiere que faltan mds estudios para determinar
la superioridad de una técnica sobre otra (35,36).

La evaluacién cuantitativa del VIH antes y después del
lavado de semen permite remover hasta el 99 % del virus en
las muestras examinadas, pero nunca se logra una elimina-
cién en su totalidad (37). Por esta razdn, algunos centros
realizan la identificacién del virus mediante técnica de PCR
para validar la muestra (38).

La recomendacién actual es realizar la inseminacién
con semen homdalogo, previo lavado entre 3 a 6 ciclos antes
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de considerar otro método; se aconseja la realizacion de
PCR en estas muestras para disminuir la posibilidad de
utilizacién de especimenes contaminados; de no ser posible
el embarazo, o existir un factor de infertilidad asociado se
podria ofrecer una técnica de alta complejidad (39,40,41).

La realizacién de FIV/ICSI en teoria disminuye la exposi-
cién de la mujer no infectada al virus, pero esta asociado a
mayor riesgo de complicaciones derivadas del procedimiento,
como embarazo miltiple o sindrome de hiperestimulacién
ovarico (42), ademds de limitaciones en su realizacién
dada en algunos paises por el costo que conlleva este tipo
de procedimientos (43). La técnica empleada dependera
también de la experiencia de cada centro (44).

Debe recomendarse en cualquiera de los casos el ini-
cio de terapia antiretroviral antes de la concepcidn, asi no
exista una indicacion establecida con el objetivo de reducir
el riesgo de transmision a la pareja (24).

1.3 Pareja seroconcordante para infeccién

por VIH

En este caso puede recomendarse la adopcion o el some-
terse técnicas de reproduccién asistida teniendo en cuenta
los conteos de carga viral (si estos estdn en niveles inde-
tectables) y la condicién clinica.

Es importante aconsejar la realizacién de técnicas de
lavado de esperma en este grupo de pacientes, ya que si
bien la posibilidad de primo infeccién no existe, si la de
infeccién cruzada por otras cepas resistentes, favoreciendo
as{ la aparicién de mutaciones virales y resistencia a los
antiretrovirales (24,45,46).

Toda decisién acerca del uso de terapia antiretroviral y
otros medicamentos debe ser consultada con un experto o
especialista en VIH (24).

Posterior al nacimiento, el infante con riesgo de expo-
sicién al VIH debe recibir quimioprofilaxis con Zidovudina
durante 6 semanas (47).

Adopcion

Una opcién para este grupo de pacientes que deseen no
incurrir en los riesgos que podria suponer la utilizacién
de células contaminadas por el virus es la adopcién; sin
embargo, no es tan frecuente debido a la complejidad en
su gestion, la demora en su consecucion, las considera-
ciones éticas que plantea y la negativa de muchos paises a
conceder adopciones a parejas infectadas por el VIH (48).
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MANIPULACION DE MUESTRAS

EN LABORATORIO

El manejo y congelamiento de las muestras, gametos y
embriones de pacientes infectados con el VIH amerita un
especial cuidado para evitar el riesgo de contaminacién
cruzada, prefiriendo su realizaciéon en compartimentos
aislados en tanques diferentes para cada tipo de infeccién.
Es importante tener en cuenta las medidas universales en
materia de seguridad bioldgica para proteccién del personal
que manipula dichas muestras (49,50).

RESULTADOS

La evidencia disponible establece que la infecciéon por VIH
altera la fertilidad en hombres y mujeres a través de diver-
sos mecanismos. Las diferentes técnicas de reproduccién
asistida deben ser ofrecidas a las parejas seropositivas
por el proveedor con mayor experiencia en el drea con el
objetivo de mejorar las tasas de embarazo y disminuir el
riesgo de transmisién vertical u horizontal.

DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos con la presente
revision, se considera importante la adecuada asesoria
de las parejas con diagnéstico de infeccién por VIH en al
menos uno de sus miembros ante el deseo de una gesta-
cién, con el objetivo de disminuir tasas de seroconversién
y mejorar las de embarazo. Hay que tener en cuenta que
el manejo debe ser provisto por personal idéneo. En la
actualidad se cuenta con multiples técnicas que brindan
unos niveles de seguridad adecuados para el manejo de
este grupo de pacientes, los cuales se encuentran al alcance
de la poblacién que asi lo requiera.

CONCLUSIONES

Cada vez es mayor el nimero de pacientes en edad repro-
ductiva infectados por el VIH, con deseo de experimentar
una paternidad biolégica. En la actualidad las técnicas de
reproduccién asistida han permitido la consecucién de
embarazos con conservacién de la carga genética de cada
uno de los miembros integrantes de la pareja, bajo unos
pardmetros aceptables de seguridad en cuanto a la posibi-
lidad de transmisién, ya sea de indole vertical u horizontal
para la infeccién por VIH.

Debe tenerse en cuenta que la infeccién por VIH, asi
como su tratamiento puede generar un detrimento en las
tasas de fertilidad de este grupo de pacientes, debido a mul-
tiples factores, entre los que se encuentra las alteraciones en
la salud de los individuos ocasionadas por el propio virus,
como las causadas por las infecciones oportunistas, asi como
el impacto de la terapia antiretroviral sobre los gametos,
con un mayor compromiso del ovocito sobre el esperma.

Es importante analizar cada caso por separado al momen-
to de determinar que técnica de reproduccién asistida es
mads favorable para la pareja. Es indispensable conocer el
estado de portador de cada uno de los individuos que la
conforman, evaluar si existe seroconcordancia o no respecto
a la infeccién y cudl de los integrantes de la pareja ostenta
el caracter de seropositividad.

Parece que el escenario de mayor complejidad estaria
dado por aquellas parejas serodiscordantes, en las cuales
el miembro masculino es el portador, ya que los procesos
implican la utilizacién de material y/o gametos posiblemente
contaminados, para ser transferidos a una mujer serone-
gativo. Sin embargo, la inseminacién con técnicas como
el lavado del semen mediante doble gradiente y swim up
asociado a la realizacién de PCR en la muestra resultante
pareciera ser una técnica de baja complejidad segura sin
reporte de seroconversion a la fecha. De no ser posible la
realizacion de PCR en la muestra espermatica, es aconse-
jable recurrir a técnicas de mayor complejidad, como la
inyeccién intracitoplasmadtica de esperma.

En casos en los que la mujer es portadora con una pareja
seronegativa, las técnicas a implementar resultan menos
complejas, siendo la primera opcién la inseminacién con
semen homologo y asi evitar un contacto de riesgo. Cuando
existe seroconcordancia, las medidas deben estar dirigidas
hacia la disminucién en la posibilidad de reinfeccién y
mutacidén viral hacia formas mds resistentes.
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