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RESUMEN

El lavado de semen de hombres con infeccion por
VIH-1, es una técnica que se realiza en algunos
centros de reproduccion humana asistida para sepa-
rar los espermatozoides moviles, en teoria libres del
virus, del resto de semen y con ello eliminar o redu-
cir el riesgo de transmision de la infeccion a la ma-

dre y al recién nacido.

Esta técnica consiste en someter al semen a un do-
ble lavado, primero haciendo que atraviese por un
gradiente de varias densidades por medio de centri-
fugacion y luego dejando que naden hacia arriba los
espermatozoides moviles que son los que se utilizan

para la fecundacion.
Objetivos

2.1. Revisar la evidencia disponible sobre la segu-
ridad, eficacia y efectividad del lavado de semen en

VIH-1 positivos para la fecundacion artificial.

2.2. Estimar el nivel de implantacion de esta técnica

en Espafia y en los paises del entorno.

2.3. Analizar las posibles repercusiones éticas, lega-
les, sociales y economicas, sobre la salud de la
poblacion y la organizacion del sistema sanitario

que el uso de esta técnica puede generar.
Metodologia

o Se ha realizado una busqueda sistematica de la
literatura utilizando como criterio de inclusion, los
estudios que traten sobre el lavado de semen para la
fecundacion artificial. Las palabras claves em-
pleadas para la busqueda fueron: Sperm wash, HIV
discordant, seminal wash, assisted reproduction,
HIV and insemination, safety, effectiveness, review
assisted reproduction and HIV y safety semen per-

coll.

Se han utilizado las siguientes bases de datos:
INAHTA, Cochrane Library, Medline y web de
temas relacionado. En el periodo 1992 a octubre de

2001. Idiomas: ingles, castellano y francés.

o Se ha realizado una encuesta por correo dirigida a
los centros y servicios de reproduccién asistida de
Espatfia, asi como un sondeo en los paises del entor-
no para conocer el nivel de implantacion de la téc-

nica.

Resultados.

Se han identificado 11 estudios, casi todos de baja
calidad metodologica. Los resultados obtenidos en
ellos muestran que no se ha producido ninguna
seroconversion al VIH-1 en las mujeres que se les
ha realizado fecundacién artificial con lavado semi-
nal para VIH-1 positivo, ni en los recién nacidos.

A pesar de los buenos resultados clinicos quedan
aspectos relacionados con la aplicacion de la técni-
ca que deben ser considerados en el disefio de futu-
ras investigaciones que puedan confirmar la seguri-
dad de los productos utilizados y la efectividad de
la técnica.

En Espafia se tiene conocimiento de 18 centros de
reproduccion asistida que ofertan el lavado seminal
para VIH-1 positivos. De estos, once la conciertan
con otra entidad.

En los paises del entorno se dispone de informacién
de que se esta realizando la técnica en Italia, Ale-
mania, Francia, Reino Unido, Suecia y Suiza. Casi
todas las experiencias se estan realizando siguiendo
un protocolo de estudios y en poco lugares dentro
de cada pais. En ninguno de los paises es una pres-
tacion del sistema sanitario publico.

Segun se recoge en la Ley 14/1986 General de Sa-

nidad, en el Real Decreto 63/95 sobre ordenacion
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de prestaciones sanitarias del Sistema Nacional de
Salud, en la Ley 35/1988 sobre Reproduccién
Humana Asistida y en el Real Decreto 415/1997
sobre la creacion de la Comision Nacional de Re-
produccidn Asistida, la introduccion de una técnica
ha de ir precedida de una valoracion de la misma en
los aspectos de seguridad, eficacia y eficiencia,
acompafada de criterios y normas para mejor orien-
tacion en su utilidad y de un seguimiento y evalua-
cién de los resultados y complicaciones de la mis-
ma.

Por todo lo anterior se ve la necesidad de considerar
al lavado de semen en VIH-1 para fecundacién
artificial de mujeres VIH-1 negativas, como una
técnica en fase experimental, en la que la Comisién
Nacional de Reproduccion Humana Asistida podria
desempefiar un protagonismo en la informacion,
aprobacion y seguimiento de los estudios a realizar,
ya que si bien la técnica objeto del informe no pue-
de considerarse una técnica de reproduccion asisti-

da, es éste el marco en el que se utiliza
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1. INTRODUCCION

La introduccion de la terapia antirretroviral ha cam-
biado significativamente la calidad de vida de las
personas infectadas por el VIH-1, debido a que ha
permitido una mejora en la situacién inmunoldgica,
en el pronostico de la enfermedad y ha producido,
en consecuencia, una reduccion de la incidencia y
de la mortalidad por SIDA.

En Espafia hay aproximadamente entre 110.000 a
150.000 (Centro Nacional de Epidemiologia, 2001;
Secretaria Plan Nacional sobre Sida, 2001) personas
con infeccién de VIH-1, de los cuales un 80% son
varones, siendo el grupo de edad de 20 a 39 afios el
mas afectado. Tomando en cuenta estos datos, el
potencial de parejas serodiscordantes, donde el
hombre es VIH-1 positivo y la mujer VIH-1 negati-

va, puede ser alto.

Debido a los cambios de comportamiento de la
enfermedad, con una mayor estabilidad de la infec-
cién y una mejora en la expectativa de vida, muchas

de estas parejas se pueden plantear el tener hijos.

Ante esta situacion son posibles varias opciones:

e La adopcién de un nifio, aunque es dificil de
lograr puesto que la condicion de infectado sue-

le ser motivo de rechazo de la solicitud.

e Reproduccion asistida con donante de semen

Sano.

e Tener hijos biolégicos. En este caso hay varias
alternativas aunque en todas existe el potencial

riesgo de transmisién de la infeccion a la mujer

y al recién nacido. Entre estas opciones se en-

cuentran:

1° Concepcidn natural, la cual puede ser a través del
coito no protegido, cuyo riesgo se ha calculado que
puede ser de aproximadamente de 3 por 1000 (Ma-
rina et. al., 1999) o mediante el consejo dirigido que
consiste en la realizacion del de coito sin proteccion
solo en el momento de la ovulaciéon (Mandel-
brot,1997) donde el riesgo, a pesar de ser menor,

sigue existiendo.

2°, Lavado de semen en VIH-1 para la fecundacion
artificial, utilizada desde 1988 (Semprini, 1992).
Esta técnica consiste en someter el semen a un do-
ble lavado: primero haciendo que atraviese por un
gradiente de varias densidades mediante centrifuga-
cién y luego dejando que naden hacia arriba los
espermatozoides maviles, que son los que se utili-

zan para la fecundacién.

Esta técnica se basa en el supuesto de la no presen-
cia de VIH-1 en la fraccién de espermatozoides, por
lo que al separarlos del resto de componentes del
semen, que si puede contener el virus, se consigue
lograr una fecundacién con menos riesgo de conta-

gio para la mujer y su descendencia.

Valorar la seguridad y la efectividad de esta técnica
dadas las implicaciones médicas, éticas, y legales
que plantea este tratamiento a parejas serodiscor-
dantes, son algunos de los aspectos que se abordan

en este informe.
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2. OBJETIVOS

Para la realizacién de este informe se han propuesto

los siguientes objetivos:

2.1. Revisar la evidencia disponible sobre la seguri-
dad, eficacia y efectividad del lavado de semen en

VIH-1 positivo para la fecundacidn artificial.

2.2. Estimar el nivel de implantacion de esta técnica

en Espafia y en los paises del entorno.

2.3. Analizar las posibles repercusiones éticas, lega-
les, sociales y econémicas, sobre la salud de la
poblacién y la organizacion del sistema sanitario

que el uso de esta técnica puede generar.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1 Identificacion y sintesis de Ila
evidencia cientifica.

Partiendo de una revision preliminar realizada,
donde se constata la poca cantidad de estudios que
abordan el tema, se ha priorizado la exhaustividad
de la informacién sobre la precision, no limitando
en la estrategia de busqueda los estudios por su

disefio. La calidad sera evaluada a posteriori.

» Se ha realizado una busqueda sistematica de la

literatura con los siguientes criterios de inclusion:

e Sobre la técnica: estudios que traten sobre el
lavado de semen para la eliminacion del VIH-1.

e Sobre la intervencion: el lavado de semen en
VIH-1 positivos para fecundacion artificial.

e Sobre los resultados:

- En relacion a la seguridad: efectos ad-
versos originados por la aplicacion de
la técnica.

- En relacion a la eficacia y efectividad:
mujeres fecundadas con esta técnica y
no contagiadas, y nacidos con esta téc-
nica sin infeccion.

e Sobre el disefio de los estudios:

- Revisiones sistematicas de ensayos
controlados aleatorizados.

- Ensayos controlados aleatorizados.

- Estudios de serie de casos.

» Los criterios de exclusion han sido:
Estudios sobre descripcion de la técnica y los estu-

dios a proposito de un caso o anécdotas.

» Fecha de busqueda: de 1992 a octubre de
2001. ( Se inicia la busqueda en 1992 ya que es
el afio en que se publico el primer articulo que

trata de esta técnica).

» Idiomas: en castellano, inglés, y francés.

» Fuentes de Informacion:
- Cochrane Library.
- INAHTA.
- Medline.

- Base de datos de literatura gris.

> Estrategia de busqueda:

Las palabras claves empleadas para la busqueda
fueron:

- Sperm wash.

- HIV discordant.

- Seminal wash.

- Assisted reproduction.

- HIV and insemination

- Safety.

- Effectiveness.

- Review assisted reproduction and HIV.

- Safety semen percoll

Se realizé una blsqueda a través de las referencias

de los articulos encontrados.

» Identificacion, seleccion y sintesis de los estu-

dios localizados.

Se ha analizado el titulo y el resumen de todos los
articulos encontrados y seleccionado los que podri-

an ser de interés para el tema planteado. A conti-
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nuacion se han clasificado en segiin niveles de cali-
dad de la evidencia utilizando para ello la escala de
evaluacion de la calidad de evidencia cientifica

propuesta por Jovell y Navarro (ver Anexo I).

» Elaboracion de tablas de sintesis de la eviden-
cia cientifica en donde se presentan los estudios

mas relevantes.

3.2 Nivel de implantacion de la técni-
ca en Espaiia y en paises del en-

torno.

Para conocer el nivel de implantacion de la técnica
en Espafia y en los paises del entorno se siguio el

siguiente proceso:

3.2.1. En Espana:

1° - Sondeo realizado a los responsables de Agen-
cias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del
Estado, donde se solicita informacion sobre el uso
de la técnica en sus respectivos ambitos de actua-

cién.

2° - Encuesta a los centros y servicios de reproduc-
cion asistida del Estado Espaiiol que aparecen en el
Registro de Centros/Servicios de la Direccion Ge-
neral de Salud Publica y Consumo del Ministerio de
Sanidad y Consumo. Se envio por correo el cues-
tionario (ver Anexo II) a los 143 que aparecen en la
guia del afio 2000 (Secretaria General Técnica,
2000), la mas reciente disponible en el momento de

realizar la encuesta.

La informacion solicitada se ha centrado en tres

puntos:

a) Conocer qué centros/servicios ofertan la técni-
ca, ya sea porque la realizan o la conciertan con
otra entidad.

b) La forma de realizacion de la técnica.

¢) Conocer el numero de centros/servicios que

tienen prevista su utilizacion.

La encuesta se envio el 23 de octubre de 2001,
realizandose un nuevo envio el 20 de noviembre de
2001 en aquellos centros/servicios que no habian
contestado. En total contestaron 73 cen-
tros/servicios. Del conjunto de los 143 cuestionarios
enviados, 9 fueron devueltos por correos (destinata-
rio desconocido). El porcentaje de respuesta ha sido

del 54%.

3.2.2. Paises del entorno.

Por otra parte, para saber qué paises del entorno
estan realizando lavado de semen en VIH-1 positi-
vos para fecundacion artificial, se realizd un sondeo
dirigido tanto a los miembros de la red INAHTA,
como a las unidades de evaluacion europeas que
habian participado en el proyecto ECHTA (Coordi-
nacion Europea de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias), financiado por la Comunidad Europea.
También se hizo una busqueda por Internet y ade-
mas se utilizé informacion de interés que se obtuvo

por medio de la revision bibliogréfica.



3.3. Valoracion de las repercusiones
éticas, legales y sociales, asi
como el impacto econémico y
de organizaciéon sobre el Siste-

ma Sanitario.

Para tratar estos aspectos se ha recurrido a la con-

sulta con expertos.

3. 4. Revisiéon Externa.

El borrador de este documento ha sido enviado a
expertos de las &reas relacionadas con el tema, que
han aportado sus opiniones derivadas de sus expe-
riencias lo que ha permitido algunos replanteamien-
tos y la redaccion definitiva tal como se presenta a

continuacioén
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4. INFECCION DE VIH-1 Y SIDA. CA-
RACTERISTICAS Y SITUACION DE
LA EPIDEMIA EN ESPANA.

El sindrome de la inmunodeficiencia adquirida,
SIDA, es causado por un retrovirus ARN que se
transmite por sangre, contacto sexual o vertical de
madre a hijo. Afecta sobre todo a los linfocitos T, a
los macréfagos y células del sistema nervioso cen-
tral, que tienen la caracteristica comun de contener

el receptor virico, la molécula CDA4.

La dltima revision de la clasificacion de la infec-
cion por el virus, realizada en 1993 por el CDC de
Atlanta, establece nueve grupos en base a los cua-
dros clinicos asociados con la infeccién por el virus
y al recuento de linfocitos T CD4+. Estas nueve
categorias son mutuamente excluyentes. Por defini-
cién tiene SIDA cualquier persona con infeccion
por el VIH-1 y con un recuento de linfocitos T
CD4+< 200/l

Tal como plantea la Secretaria del Plan Nacional
sobre el SIDA (2001), en su Plan para el trienio
2002- 2005 la epidemia de VIH-1 y SIDA en Es-

pafia se ha caracterizado por:

» La rapida propagacion del VIH-1 durante la
década de los ochenta, sobre todo en personas
usuarias de drogas de via parenteral (UDVP).

» Tardanza en la instauracion de programa de
prevencion dirigido a UDVP, que convirtié a
Espafia en el primer pais de Europa en tasas de
SIDA.

» Gran cantidad de UDVP infectados, la mayoria

jévenes sexualmente activos, lo que dio lugar a

la transmision secundaria del VIH-1 por via
heterosexual y perinatal.

» El progresivo descenso de la transmisién desde
comienzo de los noventa, por la puesta en mar-
cha de programas de prevencion y por la reduc-
cion de practicas de riesgo sobre todo en colec-
tivos homosexuales y en mujeres dedicadas a la
prostitucion. También contribuy6 a esta dismi-
nucion el hecho de que el nimero de jovenes
que se iniciaron en el consumo de drogas por
via parenteral fue significativamente menor que
en afos anteriores.

» La extensién de las terapias antirretrovirales de
alta eficacia desde 1997, origin6 una mejora en
la situacion inmunoldgica, en el prondstico y en
la calidad de vida de las personas infectadas
con el VIH-1. Esto se tradujo en una reduccion

de la incidencia de SIDA y de la mortalidad.

Todo lo anterior ha configurado un panorama en la
realidad espafiola en donde se calcula que actual-
mente hay entre 110.000 y 150.000 personas vivas

que padecen la infeccién por VIH-1 (ver Tabla 1).

Tabla 1

Personas que viven con infeccién por | 110.000-150.000
VIH

Caracteristicas de las personas que | Porcentajes
viven con VIH-1

50% - 60%
20% - 30%

Usuarios de drogas por via parenteral
Riesgo heterosexual.

Hombres con practicas homosexuales 15% - 25%
Mujeres 20% - 24%
Nifios (menores de 13 afios) <1%

Fuente: Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida. Plan
Multisectorial 2001-2005
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5. LAVADO DE SEMEN EN VIH-1 PO-
SITIVOS: FINALIDAD Y DESCRIP-
CION DE LA TECNICA

El lavado de semen de hombres con infeccion por
VIH-1 es una técnica que se realiza en algunos
centros de Oreproduccion humana asistida para
separar los espermatozoides mdviles del resto de
semen y con ello eliminar o reducir el riesgo de
transmision de la infeccion a la madre y al recién

nacido.

El semen humano estd compuesto por:
- Plasma seminal.
- Células no espermaticas: leucocitos,
macrofagos y células epiteliales,
- Células gaméticas o espermatozoides:

moviles e inmoviles.

Los partidarios de la técnica de lavado de semen en
VIH-1 positivos se apoyan en la hipdtesis de que el
virus no estd presente en los espermatozoides pero
si en el plasma seminal y en las células no esperma-
ticas. Existe controversia en este sentido ya que
diferentes autores ( Baccetti et. al , 1994, 1998;
Herrera, 1998; Quayle et. al.,1998; Alexander,
10998;Kim et. al. ,1999; Piombi y Bacceti, 2000)
que han abordado la problematica de saber si el
espermatozoide es vehiculo o no del VIH-1, presen-

tan estudios con resultados dispares.

El precursor de esta técnica el Dr Semprini reportd
en 1992 los primeros casos de parejas serodiscor-
dantes (hombre VIH-1 positivo y mujer VHI-1
negativa) que han concebido mediante el uso del

lavado seminal.

La técnica de eliminacion del VIH-1 consiste en
someter a la muestra de semen a un doble proceso
de lavado: con Gradiente de Pendiente y con Swim-

Up.

Estas dos técnicas se utilizan de forma habitual en
reproduccion humana para separar y seleccionar los
espermatozoides moviles, los aptos para fecunda-
cién. La novedad es que en el lavado seminal para
VIH-1 positivos se utilizan las dos técnicas conjun-

tamente.

= El procedimiento utilizado para el lavado de se-

men consiste:

1) Obtencion de la muestra de semen por masturba-
cion, después de 3 6 4 dias de abstinencia

2) Licuefaccion del eyaculado por exposicion a
temperatura ambiente durante 30 6 60 minutos.

3) Separacion de los espermatozoides moéviles del
resto de semen. Para ello se somete a la muestra :

a) Primero a Gradiente de Pendiente,

b) Se realiza uno o dos lavado con un medio
de lavar espermatozoides.

¢) Y luego se aplica el Swim-Up.

4) La muestra de espermatozoides obtenida se divi-
de en varias partes para los siguientes usos, (Mari-
na, [1995]):

a) Una parte se usa para la valoracion de la
muestra mediante recuento espermatico y
porcentaje de movilidad (en caso de no
haberse realizado con anterioridad).

b) Otra, para la determinacion del VIH-1 me-
diante Reaccion en Cadena de la Polimera-

sa— PCR
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c) La otra fraccion para realizar la reproduc-
cion asistida, en caso de que la PCR haya
sido negativa.

Aunque la cantidad usada en cada una de esas frac-
ciones puede variar, es necesario utilizar al menos
la mitad de los espermatozoides obtenidos para

realizar la deteccién del VIH-1.

A continuacién se describen con mas detalle cada
una de las técnicas utilizadas para el lavado semi-

nal.

5.1. Técnica Gradiente de Pendiente.

La técnica consiste en formar diferentes capas de
densidades variables. En un tubo de centrifugadora
se pone la capa de mayor densidad en el fondo y
sobre ésta se colocan otras capas en densidad de-
creciente. EI nimero de capas, la densidad y el
volumen de las mismas variara dependiendo de los
componentes de la muestra a separar. Cuando se
realiza la centrifugacion cada componente celular
comienza a descender por el gradiente hasta que
llega a la zona en que la densidad de la solucién es
igual a su propia densidad. La velocidad a la que
sedimenta cada uno de los componentes depende
fundamentalmente de su tamafio y de su forma. Los
componentes de menor tamafio necesitan mayor
fuerza de centrifugacion y mayor tiempo para al-
canzar la capa de su misma densidad.(Marina,
[1995])

Para conseguir la separacion de los espermatozoi-
des se pone la muestra de semen en la parte de arri-
ba de un tubo de ensayo donde se han preparado los
gradientes a diferentes porcentajes. En lavado se-

minal para VIH-1 se utilizan generalmente tres

capas. Aunque los porcentajes pueden ser muy
variados los mas usados son de 50%, 70% y 85% 0
90%.

Para realizar los gradientes se utiliza una solucién
que habitualmente es de particulas coloidales de
silice. Existen diferentes productos para realizar los

gradientes: Percoll, Ficoll, PureSperm, etc.

Se centrifuga el tubo a una velocidad y un tiempo
gue varia segun los diferentes estudios, oscilando

entre los 300 6 400 g durante 20 6 30 minutos.

Después de la centrifugacion los espermatozoides
moviles se localizardn en la capa de mayor densi-
dad, es decir en el fondo del tubo. Para recuperarlo
se debe tener cuidado de que no se contamine con
los otras capas superiores donde puede estar presen-
te el VIH-1. Para esto se proponen diferentes pro-
cedimiento: quitar gradiente por gradiente utilizan-
do pipetas diferentes o perforar el fondo del tubo

para retirar el pellet por debajo.

Se resuspende el pellet obtenido en un medio de
lavado de espermatozoides, (EARLE , Ham F10,
etc). Y se vuelve a centrifugar y se retira el sobre-
nadante, este proceso se realiza una o dos veces. El
pellet recuperado es sometido a la técnica de Swim-
Up.

El Percoll, como se ha sefialado antes es un produc-
to utilizado para realizar los gradientes, se compone
de particulas de silice coloidal de 15-30 nm de dia-
metro recubiertas de polivinilpirrolidona. Aunque
su uso ha estado muy extendido en la reproduccion

humana asistida, este producto ha sido retirado del



mercado americano en 1996 por problemas de segu-
ridad (Sharma,1999).

5.2. Técnica de Swim-Up.

Esta técnica se basa en una seleccion de los esper-
matozoides por su movilidad. El pellet recuperado,
tras la centrifugacion en gradientes de pendiente se
coloca en un tubo estéril al que se afiade cuidado-
samente un medio de cultivo, luego se coloca incli-
nado a 45° en el incubador a 37° C de temperatura
en una atmosfera de CO, al 5% durante una hora.
Transcurrido este tiempo, se recoge el sobrenadante
donde estaran los espermatozoides moviles que
habran nadado desde el pellet. Del sobrenadante se
recoge la parte superior dejando en el tubo la parte

que contacta con el pellet.

5.3. Deteccién del VIH-1 en las

muestras de semen lavadas.

El estudio para determinar la presencia del VIH-1
en las muestras de semen lavadas se realiza median-
te pruebas que utilizan la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR). Existen diferentes técnicas como
el AMPLICOR® y el NASBA® Ambas estén basa-
das en la amplificaciéon del ARN del VIH-1 pero
utilizan métodos de deteccion diferentes: Amplicor
utiliza la colorimetria y Nasba la electroquimiolu-
miniscencia. El nivel de deteccion minimo para el
NASBA es de 15 copias/ml y para el Amplicor de
200 copias/ml.

Reaccion en Cadena de la Polimerasa ( PCR).

La PCR consiste en amplificar enzimaticamente

secuencias especificas del material genético a estu-

diar. En caso de presencia de ARN del VIH-1 en la
muestra, éste es aislado, purificado, y convertido
posteriormente a ADNc (ADN complementario)
mediante una transcriptasa inversa, y amplificado

usando la tecnologia PCR.

El posible ADN provirico presente es aislado, puri-

ficado y amplificado del mismo modo.

Se utilizan cebadores de la regidn gag y se caracte-
riza el ADN amplificado con técnicas de hibrida-

cion de los acidos nucleicos.

La técnica permite presentar resultados cualitativos
del ADN, o resultados cuantitativos del ARN inicial
de la muestra. Esto se consigue gracias a la coam-
plificacion de un ARN sintético afiadido a la mues-
tra en los primeros pasos de la técnica, siendo ex-
traido, transcrito y amplificado en paralelo al ARN
del VIH-1.
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6. ESTADO DEL CONOCIMIENTO

ACERCA DE LA SEGURIDAD Y
EFECTIVIDAD DE LA TECNICA

No se ha encontrado ninguna revision sistematica
que aborde el lavado de semen en VIH-1 positivos
para la reproduccion asistida. Dada las caracteristi-
cas del tema tampoco hay ningun ensayo clinico

aleatorio controlado.

Los estudios encontrados en esta revision son en
total 11, y la mayoria son series clinicas, sin grupo
control. Este tipo de disefio se corresponde con el
nivel VIII de la escala de clasificacion de la eviden-
cia cientifica, propuesta y modificada por Jovell y
Navarro, y se caracterizan por tener una pobre fuer-

za de evidencia.

Del total de los articulos encontrados, 7 abordan el
lavado de semen desde la perspectiva de su aplica-
cion en la fecundacidn artificial de parejas serodis-
cordantes, han sido realizados por grupos de repro-
duccion asistida de Italia, Espafia (Barcelona), Gre-
cia, Inglaterra y Alemania que trabajan desde hace
varios afios con esta técnica, cuyo precursor es el
italiano Semprini que ha comunicado su aplicacién
desde el afio 1988. De estos articulos se incluyen
cinco en la revisién. Dos han sido excluidos porque
su enfoque es meramente descriptivo de sus pro-
gramas de reproduccién para parejas VIH-1 discor-

dantes.

Para presentar los resultados se ha creido conve-

niente dividirlos de la siguiente manera:

> Aquellos que abordan el lavado de semen desde
el punto de vista de su efectividad en cuanto a

la eliminacion del VIH-1 de la fraccién de es-

permatozoides moviles que son los aptos para

la fecundacion.

» Aquellos que abordan el lavado de semen en
VIH-1 positivos en el marco de la reproduccion
asistida a parejas serodiscordantes (hombres
VIH-1 positivos y mujeres VIH-1 negativas)
que desean tener hijos bioldgicos sin riesgo de

transmision para la madre y el recién nacido.

6.1. Resultados sobre los estudios
que abordan la efectividad del
lavado de semen para la reduc-
ciéon del VIH-1 de los esperma-

tozoides moviles.

Solo se han encontrado cuatro estudios que abordan
la evaluacion de efectividad del lavado de semen
para eliminar o reducir el VIH-1 de los espermato-
zoides, para ser usado en la fecundacion artificial
(Chrystie et. al., 1998; Kim et.al., 1999; Hanabusa
et. al., 2000; Pasquier et. al, 2000). Todos ellos han
sido realizados como fase previa a la implantacion
de programas de Reproduccion Asistida con lavado
seminal para parejas serodiscordantes al VIH-1.
Salvo el estudio de Pasquier et. al. que trabajaron
con 32 pacientes y procesaron 51 muestras de se-
men, los demas tenian tamafio de muestra pequefias
(12 pacientes 0 menos). Una descripcidn resumida
de las caracteristicas de estos estudios se puede ver
en las tablas de sintesis de la evidencia presentadas

al final de este documento.

Otros objetivos fueron abordados por estos estu-

dios. El grupo de Kim et. al. se plantea tambien
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determinar si el VIH-1 se encuentra en los esperma-
tozoides. Chrystie et. al. comparan dos técnicas de
lavado: el Percoll y el Ficoll. Y Pasquier et. al eva-
luaron la eliminaciéon de viriones del virus de la
hepatitis C de los espermatozoides después del

lavado seminal.

En todos los estudios se toman muestras de semen
de pacientes VIH-1 positivos, y se les somete a un
proceso de lavado, en unos casos (Kim,1999) con
centrifugacion con gradiente de pendientes de 80%
y 40% en Medio Medical Isotonico, con Percoll a
56%, 64%, 72% y 80% (Habanusa) o con PureS-
perm a 50%, 70% y 90% (Pasquier), y en todos el

proceso es seguido de Swim-Up.

En otro estudio (Chrystie) se probaron tres métodos

diferentes:

Método A: gradiente discontinuo de Percoll a 50%
y 90% en EBSS seguido de Swim-Up.

M¢étodo B: Gradiente discontinuo de Percoll a 50%,
90% y 100% en EBSS seguido de Swim-Up.
Meétodo C: Ficoll en Menezo B2 y Swim-Up.

En tres de los estudios, (Kim, Hanabusa y Pasquier)
se tomaron muestras de sangre a todos los partici-
pantes y se compararon los niveles del VIH-1 en

sangre y semen.

Para la verificacion de la presencia o ausencia del
VIH-1 en las tres fracciones de semen después de
lavado se utilizd6 en unos casos PCR y en otros
NASBA. Los limites minimos de deteccion de estas
pruebas son variables entre los estudios, siendo el
nivel de deteccion mas bajo 20 copias/ml (Hanabu-

sa et. al.) y 400 copias/ml (Chrystie et. al).

Para medir la eficacia del lavado, en tres de los
estudios utilizaron semen de hombres negativos al
VIH-1. Sometieron las muestras de semen a un
medio de crecimiento de VIH-1 y luego realizaron
el lavado seminal siguiendo el mismo procedimien-
to que en los casos de semen de pacientes VIH-1

positivos.

En cuanto a los resultados obtenidos, un estudio
(Kim,1999) comunica que ha encontrado una pobre
relacion entre los niveles de VIH-1 en sangre y en
semen. Encontraron el virus, una vez lavado y sepa-
rado el semen, en el plasma seminal y en las células
no germinales. Todas las fracciones de espermato-
zoide fueron negativas al ARN viral y al ADN pro-
viral, tampoco encontraron niveles significativos de

CD4, CCRS5 o0 CXCR4 en los espermatozoides.

En otro estudio (Hanabusa, 2000) en uno de los 12
pacientes se detect6 niveles de ARN viral y ADN
proviral después del lavado con Percoll, pero cuan-
do se realiz6 el Swim-Up todas las muestras fueron

negativas.

En otro (Chrystie, 1998) el 40% (cuatro casos) de
las muestras fueron positivas a la prueba después
del lavado. Como posible explicacion a este resul-
tado se argumenta que puede ser debido a que el
procedimiento de lavado no fue diseflado especifi-
camente para eliminar el VIH-1 y que ellos estan
trabajando para mejorarlo empleando por ejemplo
técnica de doble tubo, gradientes multiples y lava-

do.

Pasquier et. al. detectaron ARN del VIH-1 en 14
de las 51 muestras de plasma seminal. En 9 de las

muestras de células seminales fue detectado geno-



ma del VIH-1, pero no en la fraccién de espermato-
zoides moviles. No encontraron correlacion entre
las concentraciones de ARN viral en sangre y en el

plasma seminal.

En casi todos los estudios algunas muestras de los
pacientes VIH-1  positivos presentaron niveles
indetectables de virus antes de realizar el lavado,
oscilando este dato entre un 9% (Kim), 16% (Hana-
busa) y 50% (Chrystei) Como posible explicacion
de este resultado, algin autor plantea (Chrystie,
1998) que puede ser debido al escaso nimero de
pacientes y a la fase de la enfermedad de los mis-

maos.

6.2. Resultados sobre el lavado de se-
men en VIH-1 positivos para repro-
duccion asistida en parejas sero-
discordantes (hombres VIH-1 posi-

tivos y mujeres VIH-1 negativas).

Los resultados de los estudios son bastante homo-
géneos, practicamente todos los autores aplican la
técnica con ligeras variaciones, siguiendo el modelo
propuesto por Semprini et. al. quienes reportaron
en 1992 los primeros 29 casos de parejas serodis-
cordantes a los que se les realizd reproduccion asis-
tida después de someter al semen a un proceso de

lavado.

Semprini et. al. aplicaron de forma seguida estas
dos técnicas: primero la densidad de gradiente,
utilizando Menezo B2, y en la fraccion obtenida por
este proceso realizaron luego el Swim-Up. Verifica-
ron mediante inmunofluorescencia indirecta con los

anticuerpos mononucleares contra el p17 de VIH-1

la ausencia de VIH-1 en las muestras de semen
lavadas. Una vez descartada la presencia del VIH-1
de la fraccion de espermatozoides moviles realiza-
ron la inseminacion artificial en las 29 mujeres de

su estudio.

En los demas estudios (Marina,1998 y 2000; Veiga,
1999; Loutradis,2001) la variaciones encontradas
en el procedimiento del lavado basicamente son: en
los porcentajes de gradientes, algunos utilizan 50%,
70% y 90% mientras otros el 50%, 70% y 95%, en
el tiempo y fuerza de centrifugacién y sobre todo
gue se utiliza la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) como prueba para la deteccién del VIH-1 en

las muestras de semen lavadas.

Semprini (1992) informa que del total de las 59
muestras de semen, ninguna di6 positiva al VIH-1
después del lavado. No se dispone de mas datos
sobre la cantidad de muestras procesadas por este
investigador en afios posteriores. Otros estudios
reportan entre un 3.6% y 5.6% (Marina, 2001;
1998) y 5% (Veiga, 7.7%) respectivamente, los
porcentajes de muestras que han dado positiva des-
pués del lavado. Ninguno de los articulos revisados
aportan datos sobre si se midieron los niveles de

VIH-1 en el semen antes de realizar el lavado.

Algunos de los estudios siguieron protocolos de
investigacion clinica aprobados por Comités Eticos.

Sin embargo este dato no se explicita en otros.

Para la inclusion de las parejas en los estudios, los

requisitos exigidos han sido:

+ Desde el punto de vista de la enfermedad el crite-

rio més importante es que el hombre esté estable en
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cuanto a su infeccién, independientemente de su
condicion de infeccion por VIH-1 o SIDA. En al-
gunos estudios (Marina, Viega) este criterio se fué
modificando, inicialmente solo se admitian hom-
bres que estuvieran en las categorias Al, A2, Bly
B2, segun la clasificacion del CDC del afio 1993,

pero luego se amplio a las demas categorias.

+ Dado que la via de contagio al VIH-1 ha sido
preferentemente debido al consumo de drogas por
via parenteral, en la mayoria de los hombres se

exigia que estuvieran libres de su adiccion.

+ Las mujeres debian ser seronegativas al VIH-1,
tener un funcionamiento ovulatorio normal y no

presentar patdgenos cervicales.

+ En ambos miembros de la pareja se realiza eva-
luacion de la fertilidad y una serie de examenes

clinicos y de laboratorio.

* No se realizaron pruebas psicoldgicas y en todos
los estudios se les informé sobre el potencial riesgo
de contagio de infeccién en las mujeres y en los
recién nacidos, firmando un documento de consen-

timiento informado antes de aplicar el tratamiento.

* En casi todos los estudios se realiza la estimula-
cién ovarica de manera rutinaria, sin embargo Sem-
prini (1992) solo la aplicaron en caso de cuatro
intentos fallidos o cuando la mujer presentaba alte-

raciones que indicaran su uso.

En cuanto a los resultados de las técnicas aplicadas
a la reproduccién asistida se puede resumir que en
el conjunto de los estudios revisados, se han atendi-

do a un total de 612 parejas serodiscordantes. Se

han realizado méas de 1713 ciclos de inseminacion
artificial y més de 76 de fecundacion in-vitro con
ICSI, habiendo nacido 359 nifios y no se ha infor-
mado de ninguna seroconversion al VIH-1 ni en las

mujeres ni en los recién nacidos".

! No se dispone de suficientes datos para calcular el
namero total de embarazos.
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7. ESTIMACION DE LA IMPLAN-

TACION DE LA TECNICA EN ES-
PANA Y EN PAISES DEL ENTORNO

7.1. Nivel de implantacion de la téc-

nica en Espafia.

La técnica de lavado de semen en hombres VIH-1
positivos para fecundacion artificial en sus parejas
VIH-1 negativas, se esta utilizando en Espafia desde
el afio 1994. Actualmente se tiene informacion de
que hay 18 Centros de Reproduccion Humana Asis-
tida que estan ofertando esta técnica en Espafia (ver
Anexo 111). De éstos, 6 centros’ realizan todo el
proceso, lavado seminal y técnica de reproduccion
asistida, un centro solo realiza el lavado® mientras
los 11 restantes tienen concertado el lavado con
alguno de los otros centros’. Todos, a excepcién de

uno, son privados.

Por la informacion obtenida se tiene constancia de
que esta técnica se esta utilizando en el marco de un
estudio de investigacion aprobado por Comité Etico
en uno de los centros. Este mismo centro realiza el
lavado para seis de los centros de reproduccion
asistida que han contestado que conciertan esta

actividad.

2 De estos 6 centros, 5 han respondidos directamente a
la encuesta realizada y de uno se ha obtenido informa-
cion a través del sondeo realizado con los responsa-
bles de las agencias de evaluacion.

® Se trata de un centro de anlisis genético que no esta
en la Guia de Centros de Reproduccion Humana Asis-
tida, pero que realiza el lavado seminal para dos cen-
tros que ofertan esta técnica.

* Es necesario precisar que si bien 11 centros han
respondido a la encuesta que conciertan el lavado
seminal con otra entidad, no se ha indagado sobre las
caracteristicas de estos conciertos.

En otro centro se ha establecido un protocolo para
el manejo de la parejas serodicordantes. Dicho pro-
tocolo ha sido aprobado por el comité de ética y
ensayos clinicos del centro y por el Departamento

de Sanidad de su Comunidad Auténoma.

En cuanto a los estudios y requerimientos previos
que se solicitan para la realizacién de la técnica, asi
como respecto a los criterios de inclusiéon de las
parejas para este tratamiento, las respuestas recibi-
das han sido escasas pero se aprecia que existen
variaciones entre los centros. En general, se realizan
estudios para determinar si existen problemas de
esterilidad en uno o en ambos miembros de la pare-
ja y se valora la situacion de la misma respecto al
VIH-1.

Entre los estudios que se sefialan estan:

En el hombre:

- Test de supervivencia espermatica (TSE)

- Analitica sanguinea completa, hemograma com-
pleto, bioquimica

- Hepatica y renal, serologia, etc.

- Frotis uretral

- Informe del Infectélogo que lleva su caso.

- En un centro, ademas, se solicita un informe psi-

quiatrico.

En la mujer: Revisién ginecoldgica

- Analitica sanguinea

- Analitica hormonal

- Frotis vaginal.

- Histerosalpingografia

- Rubeola y Toxoplasma (Serologia)

- Determinaci6n de carga viral por PCR previa a la

fecundacion artificial.
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En la mayoria de los centros el criterio de inclusion
mas frecuente respecto a la mujer es que sea sero-
negativa al VIH-1°, y en cuanto al hombre algunos
centros solo incluyen a los que estan en los grupos
Al, A2, B1 y B2 segun la clasificacion del CDC.
Otros centros admiten a cualquier paciente VIH-1
independientemente de su clasificacion y solo se
exige que estén estables en su condicion, valoran-
dose entre otros aspectos, el que tenga una buena
tolerancia al tratamiento antirretroviral, en caso de
que esté en tratamiento y que no haya presentado
ninguna enfermedad oportunista en los ultimos seis

meses, etc.

En todos los centros las parejas que van a recibir el
tratamiento de reproduccion asistida con lavado de
semen para VIH-1 positivo tienen que dejar cons-
tancia de que han entendido los riesgos a los que se
exponen y que asumen dichos riesgos. Para ello
tienen que firmar un documento de Consentimiento
Informado. En el Anexo IV se presentan modelos de
Consentimiento Informado que han enviado algu-

nos centros.

En todos los centros se realiza el mismo procedi-
miento de lavado que es el propuesto por Semprini
y adoptado por otros grupos de reproduccion asisti-
da que estan trabajando con esta técnica, es decir,

gradiente de densidad seguido de Swim-Up, descri-

> Sefialar que dos centros comunican que realizan
reproduccion asistida en mujer VIH-1+. Uno de ellos
especifica que en estos casos se incluye a la mujer en
un estudio que esta realizando bajo protocolo de in-
vestigacion aprobado por Comité Etico. Los criterios
para ser incluida son tener carga viral indetectable y
CD4+ por encima de 200/ml.

En el otro centro si la mujer es portadora del VIH-1 se
exige que esté en condicion estable y la técnica de
reproduccion asistida realizada es la FIV.

En ninguno de los dos centros consta los criterios que
se exigen al hombre cuando la mujer es VIH-1+

to en el punto 5 de este informe. De igual manera la
prueba que se utiliza para la deteccion de VIH-1 en
las muestras de semen lavado antes de la realiza-

cion de la fecundacion, es la PCR.

Casi todos los centros realizan tanto la Insemina-
cion Artificial como la Fecundacion in Vitro con
ICSI, siguiendo los criterios indicados para cada
una de estas técnicas. En dos centros solo utilizan el
FIV con ICSI, independientemente de sus indica-
ciones y en todos los centros se realiza estimulacion

ovarica a la mujer.

Utilizando datos de la encuesta y de los estudios
realizado en Espafia, en cuanto a los resultados se
puede decir que un total de 384 parejas han sido
tratadas en Espafia con esta técnica. Se han realiza-
do 741 ciclos de 1.LA. y FIV y se han conseguido
193 embarazos y 150 nacimientos. No se ha repor-
tado ninguna seroconversion, ni en la mujer some-

tida a tratamiento ni en los recién nacidos.

De los centros que han respondido la encuesta y que
no realizan el lavado, 11 tienen previsto hacerlo a
medio plazo; en la actualidad tres de éstos centros
ofertan la técnica de forma concertada con otros

centros.

Al responder a las condiciones en que la iban a
realizar:

- Dos esperan a la aprobacion de la téc-
nica por la Comisiéon Nacional de Re-
produccion Humana Asistida o que
haya cobertura legal.

- Uno espera a poder realizar la PCR.

- Oftro espera a tener demanda, para rea-
lizarlo bajo protocolo evaluado en cen-

tros con experiencia.



- Uno con consentimiento informado de
la pareja y en casos muy seleccionado
de estabilidad de la pareja.

- Por ultimo, un centro espera el informe
favorable del Comité ético del centro
para realizar la técnica.

- Los otros restantes no respondieron.

7.2. Nivel de implantacion del lavado
de semen VIH-1 en los paises

del entorno.

Por la informacion recogida, se tiene conocimiento
de que el lavado de semen es una técnica que se
estd utilizando en algunos paises del entorno si-
guiendo los mismos planteamiento propuestos por
Semprini (1992). Casi todas las experiencias se
estan realizando dentro de estudios y en poco luga-
res, dentro de cada pais. En ninguno de los paises es

una prestacion del sistema sanitario.

A continuacion se describe la forma en que se esta
realizando el lavado seminal en los diferentes paises

del entorno:

Italia.

Se dispone solo de la informacién comunicada por
Semprini (1992) cuyo trabajo realiza desde el Hos-
pital San Pablo de Mildn y ya se ha descrito en otra

parte del documento.

Bélgica.

Se tiene informacion de que dos centros realizan el
lavado seminal, uno publico y el otro privado. Si
bien el gobierno belga no ha hecho ninguna decla-
racion oficial en relacion a la técnica; si se declara
que no existe reembolso publico. De esta manera, el
coste de la técnica o es asumido por el hospital o se

cobra directamente a los pacientes.

Alemania.

En este pais se inicid un programa (Weigel, 2000)
en el afio 1991 que fue suspendido por las pocas
garantias de seguridad y fiabilidad que en ese mo-

mento ofrecia la técnica.

Este programa fue retomado en el afio 1997, reali-
zandose actualmente la técnica de lavado seminal
en tres centros de reproduccion asistida y nueve
mas estdn pensando en hacerlo. Han comunicado
los siguientes resultados: desde 1991 hasta 1999
han tratado a 54 mujeres, se han producido 30 em-
barazos y han nacido 24 nifios, sin que se produjera
ninguna seroconversion ni en las mujeres ni en los

recién nacidos.

Desde uno de esos centros, la clinica ginecoldgica
del Hospital Municipal Manheim (Weigel, Sonnen-
derg-Schaw,1998) han informado que en el proyec-
to de reproduccion asistida para parejas serodiscor-
dantes que estan llevando a cabo, ofrecen apoyo
médico, psicosocial y psicoterapéutico a estas pare-
jas. En este estudio se investiga el impacto psicolo-
gico del tratamiento, embarazo y paternidad-
maternidad en la parejas, asi como su situacion

psicosocial y sus perspectivas de vida.
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Francia.

En Francia se esta utilizando esta técnica bajo pro-
tocolos de estudios clinicos con financiacion publi-
ca al 100% y reservada su realizacién en centros
que cuentan con una aprobacion ministerial y en
pacientes que responden a unos determinados crite-

rios médicos.

Se esta realizando un estudio en un centro de Paris
y en otro de Toulouse, este ultimo tiene la peculia-
ridad de que se admiten personas coinfectadas de
VIH-1 y hepatitis C. En cada estudio hay un nime-
ro limitado de plazas, aproximadamente 100 entre
los dos y se exigen unos estrictos requisitos de en-
trada. Los resultados del estudio de Paris se esperan
estén disponibles para el verano del afio 2002.
(EATG)

Maés recientemente se ha incluido otro centro de

Marsella.

Reino Unido.

Tal como se recoge en otra parte de este documen-
to, en Inglaterra se ha realizado un estudio para
evaluar la efectividad de la técnica de lavado en la

eliminacion o reduccion del VIH-1 (Chrystie,1998).

Desde el afio 1999 existe un programa de lavado
seminal para parejas serodiscordantes en el Hospital
(Gilling-Smith,  2000),
habiéndose realizado 40 ciclos de inseminacion

Chelsea  Westminster
artificial en 19 mujeres. Se han confirmado 8 emba-
razos de ellos cuatro estan en curso, tres han sido
aborto en el primer trimestre y se ha producido un
nacimiento. No se ha reportado ninguna serocon-

version.

Suecia.

Por una parte hemos sido informados que en Suecia
los propios grupos de fertilizacion in vitro han de-
cidido centralizar el tratamiento de VIH-1 positivos
en el Hospital Universitario Huddinge de Estocol-
mo.

Por otra parte, el director del Hospital de Karolins-
ka declara que el Consejo Nacional de Salud Sueco
hace una recomendacion contraria al uso de la téc-
nica de lavado de semen en hombre VIH-1 positivo,

por ello esta técnica no esta siendo utilizada.

Suiza.

En este pais hay un programa parecido al aleman y
estd funcionando desde el afio 1999.(EATG)

Del resto de los paises del entorno no se dispone de

informacion.
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8. IMPACTOS: ETICOS, LEGALES,

ECONOMICOS Y SOCIALES

8.1. Aspectos éticos.

No hacer el mal, la No Maleficiencia, es uno de los
aspectos éticos a considerar. La posible transmision
de la enfermedad a la pareja y al feto, e incluso la
posible teratogenicidad de las técnicas, serian abor-
dables desde este principio. La necesidad de tener
garantias aceptables de seguridad en la aplicacion
de estas técnicas es una premisa ética y cientifica-

mente necesaria.

El principio de Justicia ha de estar presente en el
supuesto que la técnica pudiera ser ofertada desde
el Sistema Publico e incluirlo en su Catélogo de
Prestaciones. La limitacion de recursos en salud,
como en cualquier otro sector, hace necesario valo-
rar “lo que se deja de hacer” por la limitacion de
recursos al invertir una parte de éstos en unas pres-

taciones Yy no en otras.

Si éticamente se debe hacer el bien a las personas
que lo pidan, principio de Beneficiencia, hay que
tener presente la carga subjetiva y diferente que
puede tener el concepto “bien” en cada persona. La
posibilidad de tener descendencia sana, no cabe
duda que puede integrarse en el concepto “bien” de
numerosas personas; todo esto indefectiblemente
unido al respeto de la libertad y de la conciencia de
la persona y a la no interferencia en los derechos,

deberes y valores de la misma.

Otro aspecto a considerar relacionado con la ética
es el hecho de la posible supervivencia menor que

el resto de la poblacion de los VIH-1+y la situacion

de orfandad a la que previsiblemente se veran abo-
cados los hijos de estas parejas, si bien teniendo en
cuenta los resultados favorables de los nuevos tra-
tamientos en cuanto al aumento de la supervivencia
y la mejora en la calidad de vida de los seropositi-
vos al VIH-1, puede tender a ser parecida la situa-

cién planteada a la del resto de la poblacién.

8.2. Aspectos legales.

A la hora de valorar el impacto que desde el punto
de vista legal puede tener el uso de la técnica de
lavado de semen de hombres VIH-1 positivos para
la fecundacion artificial de sus parejas VIH-1 nega-
tivas el primer problema encontrado es que en Es-
pafia no existe una normativa especifica para la
evaluacion y control de las técnicas de reproduccion
asistida (1), marco en el cual se realiza o aplica este
procedimiento. Si a esto se afiade que la legislacion
vigente, que se ocupa de este &mbito data del afio
1988 se esta ante una situacion donde los vacios
juridicos pueden dar pie a cualquier interpretacion

y actuacion. (ver Anexo V).

La regulacion general, a la que hay que acudir en
vista de la poca precision evidenciada, contempla
en el articulo 110 de la Ley 14/1986, de 25 de abril,
General de Sanidad que la Administracion sanitaria
del Estado debe valorar seguridad, eficacia y efi-
ciencia de las tecnologias relevantes para la salud y

la asistencia sanitaria.

A su vez, el Real Decreto 63/95 de 20 de enero
sobre ordenacion de prestaciones sanitarias del
Sistema Nacional de Salud, en su disposicion adi-

cional primera establece que:

INFORME LAVADO SEMINAL PARA VIH POSITIVOS PARA FECUNDACIGN ARTIFICIAL E



E
[op}

INFORME LAVADO SEMINAL PARA VIH POSITIVOS PARA FECUNDACIGN ARTIFICIAL

1. La incorporacion de nuevas técnicas 0 proce-
dimientos diagndsticos o terapéuticos, en el
ambito de las prestaciones a que se refiere este
Real Decreto, debera ser valorada, en cuanto a
su seguridad, eficacia y eficiencia, por la Ad-
ministracién sanitaria del Estado, conforme a lo
previsto en el articulo 110 de la citada Ley Ge-
neral de Sanidad.

2. El Ministerio de Sanidad y Consumo podra
autorizar, por propia iniciativa o a propuesta de
los correspondientes servicios de salud y con
caracter previo a su aplicacién generalizada en
el Sistema, la utilizacion de determinadas téc-
nicas o procedimientos por un plazo limitado y
en la forma y con las garantias que considere
oportunas.

3. Lo establecido en esta disposicion se entiende
sin perjuicio de la evaluacion y promocion de
la calidad asistencial, del fomento y realizacion
de la investigacion y de las actuaciones dirigi-

das a la prevencién de enfermedades.

En la Disposicién adicional segunda se establece
gue: “La incorporacion de nuevas prestaciones
sanitarias del Sistema Nacional de Salud, con cargo
a la Seguridad Social o fondos estatales adscritos a
la sanidad, se realizara mediante Real Decreto,
previo informe del Consejo Interterritorial del Sis-
tema Nacional de Salud y dictamen del Consejo de
Estado y se tendrén en cuenta su eficacia, eficien-
cia, seguridad y utilidad terapéuticas, las ventajas y
alternativas asistenciales, el cuidado de grupos
menos protegidos o de riesgo y las necesidades

sociales”.

Por otro lado, la Ley 35/1988 de 22 de noviembre

sobre reproduccién humana asistida que regula las

técnicas, en su articulo 21.1 dice: “El Gobierno
establecerd mediante Real Decreto la creacion de
una Comisién Nacional de Reproduccion Asistida
de caracter permanente, dirigida a orientar sobre la
utilizacién de técnicas, a colaborar......”; y en el
articulo 21.2 sefiala que “La Comision Nacional de
Reproduccion Asistida podra tener funciones dele-
gadas, a falta de normativa oportuna, para autorizar
proyectos cientificos, diagndsticos, terapéuticos, de

investigacion o de experimentacion”.

En el Real Decreto 415/1997 de 21 de marzo, sobre
creacion de la Comision Nacional de Reproduccion
Humana Asistida, en su articulo 1 sefiala para ésta
competencias de informacion y asesoramiento sobre
técnicas de reproduccién asistida y las actuaciones
complementarias de las mismas. En el articulo 4,
entre las funciones y atribuciones asignadas a la
Comision figura las de informar sobre el desarrollo
y actualizaciéon de conocimientos cientificos en
relacion con las técnicas de reproduccion asistida,
proponer criterios y normas para la mejor orienta-
cién en la utilizacion de las técnicas, y también la
de elaborar e informar directrices para el segui-
miento y evaluacion de los resultados y complica-

ciones de las técnicas.

Todos estos argumentos hablan en favor de la nece-
sidad de considerar al lavado de semen en VIH-1
para fecundacidn artificial de mujeres VIH-1 nega-
tivas como una técnica en fase experimental, en la
que la Comision Nacional de Reproduccion Huma-
na Asistida podria desempefiar un protagonismo en
la informacidn, aprobacion y seguimiento de los
estudios a realizar, ya que si bien la técnica objeto

del informe no puede considerarse una técnica de



reproduccion asistida, es este el marco en el que se

utiliza.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que aunque
ya en el 1988 estaba prevista la creacion de la Co-
mision Nacional de Reproduccion Asistida ésta no
comenzd a funcionar hasta el 1997. Esto ha provo-
cado una acumulacion de temas y ha obligado a
establecer prioridades para tratar los temas por parte

de la Comisién.

Abordando otros aspectos del impacto legal, resefiar
que el Codigo Penal en su articulo 157 refiere que
quien por cualquier medio o procedimiento, causara
en un feto una lesion o enfermedad que perjudique
gravemente su normal desarrollo, o provoque en el
mismo una grave tara fisica o psiquica, sera casti-
gado con pena de prisién e inhabilitacion para ejer-
cer cualquier profesion sanitaria.

Por otro lado hay que tener en cuenta la responsabi-
lidad adquirida por la Administracion Sanitaria
competente no solo en la autorizacién sino en el
control de los Centros y del funcionamiento de los

mismos.

8.3. Impacto econémico y organiza-

tivo.

Actualmente existen en Espafia 143 cen-
tros/servicios de reproduccidn asistida de los que 28
son publicos y 115 privados (Secretaria General
Técnica, 2000). Segln informaciones provisionales
parece que durante el 2001 se ha producido un au-
mento de centros, la mayoria privados y en Catalu-

na.

Se tiene informacion, aunque no se dispone de da-
tos, de que en muchos de los centros publicos de
reproduccidon humana asistida hay listas de espera,
siendo en algunos casos mayor de un afio el periodo
de tiempo que tienen que esperar las personas que

requieren de esta prestacion.

Del total de centros, 18 de ellos ofertan el lavado de
semen para VIH-1 positivos, y salvo uno, todos

ellos son de titularidad privada.

Segun el Plan Nacional de SIDA se estima que en
Espafa hay alrededor de 110.000 a 150.000 perso-
nas que padecen la infeccion por el VIH-1, aunque
posiblemente una cuarta parte de ellas aun no han
sido diagnosticadas (Secretaria Plan Nacional sobre
el Sida, 2001).

El boletin epidemioldgico de Espafia (Centro Na-
cional de Epidemiologia, 2001) ofrece una aproxi-
macion a las caracteristicas de las personas con
infeccion por VIH a través del estudio de los casos
de SIDA. Segun estos datos cuatro de cada cinco
casos son hombres, es decir, el 80% y la gran ma-

yoria tiene entre 20 a 39 afios de edad.

Si se asume el valor medio, es decir, 130.000 per-
sonas (110.000 + 150.000/2) como el total de po-
blacion con infeccién por VIH-1 y sobre esa cifra se
calcula que el 80% son hombres, se obtiene que hay
alrededor de 104.000 hombres VIH-1 positivos con

edades comprendida entre los 20 a 39 afios.

Para ajustar mas la estimacion de poblacién deman-
dante de esta técnica, se puede restar a 104.000 el
12%, que corresponde a hombres VIH-1 positivos
gue son homosexuales, quedando como resultado

91.500 hombres VIH-1, que serian los que poten-
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cialmente se beneficiarian de la técnica del lavado
seminal.

Otra manera de calcular la posible demanda es par-
tiendo de que la seroprevalencia de VIH esta entre 5
y 6 por mil habitantes de 18 a 39 afios (Secretaria
Plan Nacional sobre el Sida, 2001). Si se aplica esta
tasa al total de poblacién en este grupo de edad, que
segun el Anuario Estadistico de Espafia del afio
2000, es de 13.538.449 personas se obtiene una
cifra de 81.230 personas VIH positivas en ese grupo
de edad ( para el valor de 6 por mil). Si se sabe que
de estos el 80% son varones, el nimero total de
potenciales demandantes de estas técnicas serian

aproximadamente 65.000 hombres VIH positivos.

Claro que estas aproximaciones a la demanda previ-
sible de la técnica de lavado seminal para VIH posi-
tivos, tendria que ajustarse sobre la base del total de
parejas serodiscordantes estables existente y al
namero real de las mismas que desearian tener hijos

bioldgicos.

La inclusién como prestacion del lavado de semen
en pacientes VIH-1 positivos supondria un aumento
de nuevos pacientes y con ello una mayor demanda
de estos servicios, con lo que esto supone a su vez

un incremento en las listas de espera.

El coste aproximado de la técnica seria el de un
tratamiento de reproduccién asistida, a lo que hay
que afiadir los gastos que conlleva la técnica en si y
los de la prueba de deteccion del virus, PCR, des-
pués de lavadas las muestras de semen (aproxima-
damente unas 80.000 pesetas 480,41 euros. 40.000

pesetas en cada caso).

Todo lo anterior traeria como consecuencia la nece-
sidad de implantacién de la técnica en méas centros
en el sector publico, y/o el tener que concertar la

técnica con los centros privados existentes.

Por todo ello, debe considerarse la repercusion en el
Sistema Nacional de Salud en términos de necesi-

dades de recursos, tanto técnicos como humanos.
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9. DISCUSION

La efectividad® de la técnica de lavado de semen en
hombres VIH-1 positivos para la fecundacion artifi-
cial debe ser expresada en funcion de la capacidad
de la técnica de eliminar o reducir el riesgo de
transmision de la infeccion a la mujer y al recién
nacido, es decir, en este caso, la efectividad repre-
senta la no transmision.

Bajo este supuesto, los resultados de los estudios
revisados parecen apuntar al hecho de que la técni-
ca es efectiva, pues ningun estudio ha comunicado
que se haya producido contagio del VIH-1 a las
mujeres tratadas con estas técnicas, ni a su descen-
dencia. Sin embargo, hay varios aspectos que que-
remos sefalar y que de alguna manera matizarian la
interpretacion de los resultados reportados por los
diferentes estudios.

1°. Se tiene conocimiento de que tan solo un 10% a
un 30% de las muestras de individuos infectados
por el VIH-1 contiene virus infecciosos o células
infectadas (Marina, 1997) dato que podria aportar
una explicacion al hecho de la existente variabilidad
de la transmision o no entre parejas sexuales.

A pesar de esto, en ninguno de los estudios revisa-
dos que abordan el lavado seminal para la repro-
duccidn asistida consta informacion sobre los nive-
les de VIH-1 presente en las muestras de semen de
los pacientes antes de realizar el lavado. Si de lo
expresado anteriormente tomamos la probabilidad
complementaria, podemos deducir que aproxima-
damente entre un 70% y 90% de los pacientes VIH-
1 positivos pueden tener el semen negativo al virus,

por lo que se puede estar produciendo un sesgo

positivo que favorece los resultados obtenidos por
estos estudios en cuanto a la capacidad de la técnica
para la eliminacion del virus.

En prevencion de esa situacion seria necesario co-
nocer los porcentajes de muestras que realmente
son positivas al VIH-1 para poder valorar la capaci-
dad real de la técnica en cuanto a la eliminacién del
virus.

2°. Otro aspecto a considerar, y que afecta directa-
mente al fundamento de la técnica, es que no esta
claro si el VIH-1 infecta a los espermatozoides. En
este sentido hay controversia, ya que los distintos
estudios que han abordado el tema presentan resul-
tados dispares.

La aparente contradiccion entre los estudios que
plantean que el espermatozoide es portador del
VIH-1 y los resultados de los estudios revisados en
los cuales se presentan valores cero de transmision
en las mujeres y en los recién nacidos, pueden estar
justificado porque en estos casos se reduce el nivel
de exposicion al virus y no porque el VIH-1 no esté
presente en los espermatozoides. En ese sentido los
resultados de positividad al VIH-1 de las muestras
después de lavadas en algunos estudios han oscila-
do entre un 3.5% , 5.6% (Marina, 2000, 1998) y
7.7% (Veiga, 1999).

Por otra parte, los hallazgos de un estudio (Baccetti,
1994) donde se ha encontrado antigeno y ARN viral
en espermatozoides y en oocitos fecundados, pue-
den dar lugar a la posibilidad de una transmision
vertical por linea germinal (Herrera, 1998).

En caso de que se confirme que el espermatozoide
puede ser vehiculo del VIH-1, este hecho afectaria
la efectividad de la técnica.

3°. Otro importante aspecto el de la seguridad, esta-

® La efectividad entendida como el grado en el que una ria sobre todo en relacion con los posibles efectos

intervencion especifica, cuando se utiliza en circunstancias
rutinarias, consigue lo que se supone puede hacer (Manual de

la Colaboracion Cochrane, 1998)

nocivos que puedan producir las sustancias que se
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utilizan para realizar los lavados. Esta problematica
afectaria no solo al lavado seminal para parejas
serodiscordantes, sino también a una serie de técni-
cas de reproduccion asistida en la que se utilizan los

mismos productos.

El debate en este sentido esta en torno a que el pro-
ducto denominado “Percoll”, utilizado para realizar
los lavados, ya en el afio 1996 fue retirado del mer-
cado americano por problemas de seguridad (Shar-
ma, 1999). Sin embargo, este producto ha sido am-
pliamente utilizado y durante bastantes afios, no
solo por la mayoria de los estudios que hemos revi-
sado, sino, en general en la reproduccion asistida,
ya que hasta su retirada, el Percoll, era uno de los
productos mas utilizado en todo el mundo para la

separacion de espermatozoides moviles.

Si bien no se tiene conocimiento sobre los posibles
efectos que haya producido este producto, si se
tiene informacion de que el Percoll fue retirado por
la propia casa comercial aduciendo que el producto
no estaba autorizado para ser empleado en huma-
nos. Esta situacion plantea interrogantes en cuanto a
los posibles controles a los que se someten las sus-
tancias que son utilizadas en estas técnicas y en
consecuencia a la seguridad de las empleadas ac-

tualmente.

4°. En cuanto al proceso de realizacion de la técnica
hay algunos aspectos de los estudios sobre los que

seria necesario detenerse.

Tal como se cita en la bibliografia (Marina, [1995])
se debe tener especial cuidado con la técnica de
extraccion cuando se recupera el pellet con los es-

permatozoides, después de realizar los lavados con

el gradiente de pendiente, ya que hay que atravesar
los niveles de densidades mas bajas que serian los
que contienen los virus. La solucién dada por este
estudio consiste en recuperar el pellet por la parte

inferior del tubo.

Por otra parte, este autor también expresa que hay
que tener cuidado con la conservacion de las mues-
tras después del lavado, ya que si estas no se conge-
lan con rapidez, se puede producir degradacion de
la carga viral (ARN) vy dar falsos negativos en la
prueba de deteccion del VIH-1 mediante PCR.

Por todo lo anterior, se plantea la necesidad de ase-
gurar una adecuada experiencia del personal y un

buen manejo de la técnica en su conjunto.

5° En cuanto a que la técnica de lavado seminal
proporcione una mayor garantia de no contagio que
otras alternativas, hay que considerar que las pare-
jas serodiscordantes que desean tener hijos biolégi-

cos se pueden encontrar las siguientes opciones:

- Mantener relaciones sexuales despro-
tegidas. Se tiene informacion de que el
riesgo de que una mujer se contagie
por el coito sin proteccion es de 3 por
mil (Marina, 1999). Aunque, por otra
parte, con los tratamientos antirretrovi-
rales actuales y la consiguiente dismi-
nucién de la carga viral, este riesgo
puede ser menor.

- Consejo o coito dirigido: realizacion de
coito no protegido solo en el momento
de la ovulacién. Mandelbrot (1997) ha
comunicado una experiencia de diez

afios en la cual han conseguido 104



embarazos consecutivos en 92 mujeres,
sin observar ninguna seroconversion en
los tres primeros meses de embarazo,
aunque si se produjo seroconversion en
cuatro mujeres, dos a los siete meses
de embarazo y las otras dos en el pe-

riodo postparto.

6°. Con relacién al tiempo de seguimiento de las
mujeres y los nifios que han nacido tras la aplica-
cion del lavado seminal, hay variaciones en cuanto
a los datos aportados por los diferentes estudios

revisados.

En algunos se realiza el PCR al mes de que la mujer
ha sido asistida con cualquiera de las técnicas de
reproduccién artificial, independientemente de si ha
quedado embarazada o no, a los seis meses del
embarazo, en el momento del parto y a los tres y

seis meses después del nacimiento.

Por ello, se hace necesario conocer cual es el perio-
do de tiempo de latencia que debe ser considerado,
previo y posterior al contacto antes de pasar a ser
positivo al VIH-1, para valorar si una seroconver-
sidn es resultado de la exposicién a esta técnica o si

este cambio se debe a otra causa.

Asi mismo, con el fin de poder evaluar mejor la
efectividad de la técnica, se deberd conocer qué
posibles cambios ocurren y cudl es el seguimiento a
medio plazo tras la prueba de PCR realizada en el
primer mes a las mujeres que no se quedan embara-

zadas o a aquellas que tienen abortos.

7°. Los embarazos multiples son el efecto no desea-

do mas frecuentemente asociado a las técnicas de

reproduccidn asistida (Jausoro, 2000) y si bien son
asumido por las parejas, conllevan un importante
impacto psicol6gico, econémico y social para la
pareja y su entorno (Generalitat de Catalunya,
1997). Habria que conocer el impacto afadido que

este hecho tendria en las parejas serodiscordantes.

8°. En cuanto a los aspectos legales, la Ley General
de Reproduccidn Asistida vigente, si bien en el
articulo 5° apartado sexto, se exige a los donantes
de semen que no padezcan enfermedades infeccio-
sas transmisibles, no hace referencia a la condicion
del marido, caso en el que estarian incluidas la pa-
rejas serodiscordantes. En el apartado ocho se reco-
ge que “las disposiciones del articulo 5° seran de
aplicacion al marido cuando la utilizacion de game-
tos sobrantes sea para la fecundacion de otra perso-

na distinta a la esposa”.

La autorizacion de la técnica del lavado seminal
para VIH-1 positivo para la fecundacion artificial,
deberia pasar por demostrar el cumplimiento de las
condiciones de seguridad, eficacia y efectividad que
se recogen en el articulo 110 de la Ley 14/1986,

General de Sanidad.

Otra cuestion seria la decisién de su cobertura pu-
blica y la forma de organizar su financiacion, dada
la multitud de centros privados que actualmente
realizan la técnica y solo uno publico, ademas del
previsible incremento de demanda. Esta decision se
deberd establecer sobre la base del Real Decreto
63/1995 sobre Ordenacion de las Prestaciones Sani-

tarias
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10. CONCLUSIONES

En relacion a la técnica de lavado de semen en
VIH-1 positivos para la fecundacién artificial, son
pocos los estudios que abordan este tema y la cali-

dad cientifica de su evidencia es pobre.

Por los datos obtenidos en la revision de la literatu-
ra cientifica se ve la necesidad de generar nuevos
estudios que aporten claridad sobre algunos interro-
gantes imprescindibles para poder concluir sobre la
seguridad y efectividad de la técnica. Entre estas

estan:

- ¢Son los espermatozoides vehiculo del VIH-1?.
- ¢Son seguras las sustancias que se utilizan para

realizar el lavado seminal?.

Por otra parte, es importante determinar la presen-
cia del VIH-1 en el semen antes de realizar el pro-
ceso de lavado, ya que de esta forma se tendria una
mayor certeza de la efectividad de la técnica en la

eliminacién del VIH-1.

Una vez aclaradas estas cuestiones, la efectividad
de la técnica del lavado de semen podria ser valora-
da en relacion con otras opciones de las que ac-
tualmente disponen las parejas serodiscordantes
(hombre VIH-1 positivo y mujer VIH-1 negativa)
que desean tener hijos. De estas alternativas proba-
blemente la que menos problema ético plantea es la
del consejo dirigido, en la que para conseguir un
embarazo se aconseja a la pareja que realice el coito
no protegido, en situacidn de baja infectividad deri-
vada de una disminucién de la carga viral, solo en
el momento de la ovulacion de la mujer, consi-
guiendo de esta forma reducir el riesgo de exposi-

cidny el posible contagio.

En cuanto a los productos, debe asegurarse la utili-
zacion de aquellos que se tiene constancia de su
seguridad, con la consiguiente prohibicién de uso
de aquellos que plantean dudas fundadas e incluso
han sido retirados de algin mercado. Esta circuns-
tancia deberia aplicarse no solo a la técnica de lava-
do seminal sino en general en todas las técnicas de

estos laboratorios de reproduccidn asistida.

En relacién con la técnica en si, también conviene
asegurar que se realicen las manipulaciones de la
forma que demuestre ser la mas segura y por perso-

nal con experiencia demostrada.

Por la informacion obtenida se conoce que en Es-
pafia existen 18 centros que ofertan la técnica de
lavado seminal, la mayoria son privados salvo uno
que es de titularidad puablica. Ademas otros once

centros expresan estar interesados en realizarla.

Espafia es, después de Italia, el pais que cuenta con
el mayor nimeros casos declarados de parejas sero-
discordantes al VIH-1 atendida con la técnica de
lavado seminal. Si bien en Italia esta técnica se
realiza sobre todo en un centro en Milan, en Espafia
hay 7 centros que realizan ellos mismos el lavado
seminal, aunque esta cifra llega a 18 cuando se
incluye aquellos que ofertan el lavado por medio de

concierto con otros centros o laboratorios.

En cuanto a la situacion en el entorno europeo, Si
bien esta técnica se realiza en otros paises, segun se
desprende de la informacion obtenida, se observa
que en ninguno de ellos es una prestacion publica, y
que en algun caso como en Francia los centros don-
de se realizan lo estan haciendo bajo protocolo de

estudio y con aprobacién ministerial.
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ANEXO |

Escala de evaluacion de calidad de la evidencia cientifica de Jovell y Navarro.

Niveles Calidad de la|Tipo dedisefio del estudio |Condiciones de rigor
(del mayor I- | evidencia Cientifico
al menor IX)
| Adecuada Meta-andlisis de ensayos | Analisis de datos de pacientes indivi-
controlados y aleatorizados duales.
Metarregresion
Megaandlisis. Diferentes técnicas de
andlisis
No heterogeneidad
Calidad de los estudios
Il Adecuada Ensayos controlados y alea- | Evaluacion del poder estadistico
torizados de muestra grande | Multicéntrico
Calidad del estudio
] Buena a regular Ensayos controlados y alea- | Evaluacion del poder estadistico.
torizados de muestra peque- | Calidad del estudio. Multicéntrico.
fia
v Ensayos prospectivos contro- | Evaluacion del poder estadistico
Buena a regular lados no aleatorizados Multicéntrico
Calidad del estudio
\% Regular Ensayos prospectivos contro- | Controles historicos.
lados no aleatorizados
VI Regular Estudios de cohorte Multicéntrico
Apareamiento Calidad del estudio
Vi Regular Estudios casos y controles Multicéntrico. Calidad del estudio
VI Pobre Series clinicas no controladas | Multicéntrico.
Estudios descriptivos:
seguimiento de la
enfermedad, vigilancia
epidemiologica, registros,
bases de datos.
Comités de expertos, confe-
rencias de consenso.
IX Pobre Anécdotas o casos clinicos
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INFORME LAVADO SEMINAL PARA VIH POSITIVOS PARA FECUNDACIGN ARTIFICIAL a

ANEXO Il

ENCUESTA:

“LAVADO DE SEMEN EN VIH-1 POSITIVOS PARA FECUNDACION ARTIFICIAL”

1- ¢ Se realiza en su centro lavado de semen en VIH-1 positivos para fecundacion artificial?.
Si. (en caso de respuesta afirmativa, pasar al punto 4)
No.

2- ¢ Concierta esta técnica con otra entidad?

Si. En caso afirmativo adjuntar detalles sobre:

+ La entidad concertada.

+ Condiciones de aplicacién de la técnica (ver punto 4)
No.

3- ¢ Tiene previsto realizar esta técnica?

Si. En caso afirmativo:
¢, Para cuando y en qué condiciones?.

No.
4- Se ruega adjuntar detalles (o copia) de lo siguiente:

e Afio de inicio de aplicacion de la técnica de lavado de semen en hombres VIH-1 positivos en
el centro.

Estudios o requerimientos previos a la realizacion de la técnica.

Criterios de inclusion y exclusién.

Consentimiento informado.

Procedimiento utilizado para el lavado de semen .

Tipos de técnicas de reproduccion asistida utilizada.

Resultados:

Numero de mujeres asistidas con esta técnica.
Total de ciclos de tratamientos de RHA.

Total de embarazos.

Numero de nacidos sanos.

Otros aspectos de interés que quiera resefiar.

Gracias por su colaboracion.



ANEXO Il

Distribucion de Centros/Servicios de RHA que ofertan lavado
seminal para VIH-1 positivos por Comunidades Autbnomas

Comunidad Auténoma |N° de centros|N° de centros que|TOTAL
gue realizan|conciertan el lava-
lavado semi-|do seminal
nal

Madrid 2 4 6

Catalufia 3@ 2 5

Comunidad Valenciana 3 3

Arag6én 1®) 1 2

Andalucia 1 1

Galicia 1© 1

Pais Vasco 1 1

TOTAL 8 11 19

Notas: (a) En esta tabla se incluye un centro del que se dispone informacién de que esta realizando el lavado
seminal para VIH, pero que no fue incluido en la encuesta por no estar en la guia de recursos utilizada como
base para la realizacion de la encuesta. Este centro no consta en el andlisis realizado en el documento.

(b) Es un laboratorio de analisis genético.
(c) Informacion obtenida por el servicio de salud de la CA.
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ANEXO IV
Modelos de Consentimientos Informados.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PAREJAS SERODISCORDANTES CON VARON
VIH-1 SEROPOSITIVO INCLUIDAS EN PROGRAMA DE MICROINYECCION INTRACITO-
PLASMATICA DE ESPERMATOZOIDES CON TRANSFERENCIA DE EMBRIONES (ICSI-
ET).

La probabilidad de transmitir el Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1)
desde un varén seropositivo a una mujer seronegativa varian segun la técnica de reproduc-
cion empleada:

a) coito natural sin preservativo:
(% probabilidades infeccién por coito) 0,3-0,7%

b) inseminacion intrauterina homoéloga: No hay descrita ninguna seroconver-
sién ni infeccidn de recién nacidos en
mas de 1500 casos_estudiados.

c) ciclo FIV/ICSI No hay descrita ninguna seroconver-
sion ni infeccidn de recién nacidos.
Poca experiencia acumulada

Aungue el riesgo de seroconversion materna y de infeccién fetal disminuye con la uti-
lizacion de técnicas de reproduccion asistida, especialmente con la Fecundacion in vitro
(FIV) y mas aun con la microinyeccién espermética (ICSl), no estd demostrado que dicho
riesgo pueda anularse por completo.

Considerando la informacion contenida en este documento, les pedimos especifiquen
si aceptan o no quedar incluidos en un programa de ICSI, sabiendo que la/s muestra/s de
semen seran tratadas y estudiadas convenientemente para reducir al maximo el riesgo de
transmitir la infeccion por el VIH-1 que padece el varén.

Aceptamos ser incluidos en el programa de microinyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides con transferencia de embriones (ICSI-ET) tras descartar, por Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR), que la muestra de semen esté contaminada por VIH-1:

Sl NO
(enmarqgue lo que proceda)



Conocemos y aceptamos que el riesgo de seroconversion materna y de Infeccion fetal por el
virus VIH-1 tras la transferencia de embriones es muy pequefio pero que existe y se puede
considerar inferior al 0.3 %. En cualquier caso, este riesgo siempre serd menor que el exis-
tente en caso de coito sin preservativo:

Sl NO
(enmarqgue lo que proceda)

Nos comprometemos a facilitar al cuerpo facultativo de....................... los documentos que
nos sean requeridos, en especial aquellos que hagan referencia a la evolucion y diagndstico
de la infeccién por VIH-1.

Sl No
(enmarque lo que proceda)

Nos comprometemos a que DNA.........ccccovvveveeeirceeee siga la siguiente pauta analitica
tras la transferencia de embriones, asi como a informar de los resultados

1. Determinacion en sangre periférica de carga viral y ADN provirico un mes después
de la transferencia de embriones.

2. En caso de quedar embarazada, repetir analitica del apartado 1 tres meses después
de aquel.

3. Repetir analitica tras el parto.

En caso de no realizarse el primer analisis un mes después de la transferencia, cualquier
infeccion posterior por el VI.H-1 no podria ser atribuida al proceso de ICSI-ET.

Sl NO
(enmarqgue lo que proceda)

5] - T Y Do habiendo sido debi-
damente informados sobre los procedimientos de reproduccion asistida y sus riesgos en
casos de seropositividad para VIH-1, aceptamos ser tratados por los miembros del cuerpo
facultativo de.........................

La esposa El Esposo
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LLEVAR A CABO INSEMINACIONES INTRAU-
TERINAS EN PAREJAS SERODISCORDANTES PARA VIH

Los abajo firmantes constituimos una pareja en la que el varén presenta anticuerpos VIH
positivos siendo la mujer negativa para dichos anticuerpos. Expresamos la voluntad de tener
descendencia y por este motivo queremos ser incluidos en el Programa de inseminacion
intrauterina con semen tratado para parejas serodiscordantes para VIH.

Somos conscientes de que conseguir una gestacion en nuestro caso por medio de relacio-
nes sexuales, comporta un riesgo de transmision del VIH-1. Hemos sido informados de que
se han desarrollado técnicas de procesamiento de las muestras de semen en el laboratorio y
de inseminacion intrauterina que consiguen reducir la presencia de VIH-1 en semen y por
tanto, minimizar considerablemente el riesgo de transmision.

Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones, y el hecho de que la fiabilidad de las
técnicas utilizadas (procesamiento de muestras y técnica de deteccion de VIH en semen) no
alcanza el 100% y habiendo sido informados de otras alternativas existentes para conseguir
un embarazo (inseminacién artificial con semen de donante), aceptamos libremente la res-
ponsabilidad del minimo riesgo de contagio que pueda derivarse de la practica de dicha téc-
nica.

Para descartar toda posibilidad de seroconversion, la paciente se compromete a realizar,
tanto si se consigue el embarazo como si no se consigue, una determinaciéon de PCR-VIH
en sangre o en su defecto de Antigeno P24. Ademas, en caso de embarazo, adquiere el
compromiso de realizar una determinacién de anticuerpos VIH cada tres meses hasta el
parto.

Manifestamos por tanto con nuestra firma la voluntad de ser sometidos a inseminacion in-
trauterina con semen previamente tratado en el laboratorio y testado para los anticuerpos de
VIH.

Firma de los dos miembros de la pareja

Barcelona, de de



SOLICITUD Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
DE TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA EN PAREJAS
SERODISCORDANTES

Y18 ST oo CON DNI MO
por el presente escrito manifiestan:

1°) L@ T 1T = B €s seroposi-
VO @l VIH Y 1@ Sra...cccooiiiiiiiiiee e €es sero-
negativa al VIH.

2°) Que desean tener hijos y solicitan se les efectle técnicas de reproduccién asistida
(Inseminacion Artificial, Fecundacién in vitro, Microinyeccion espermatica) con semen
del marido en........ccccccvuuneeee

3°) Que conocen gue el semen se procesara o lavara en el laboratorio para aislar los
espermatozoides moviles y que sera solo ésta fraccion la que se utilizara para la in-
seminacion-microinyeccion.

4°) Que antes de efectuar la técnica de reproduccién asistida se estudiara si contiene o
no el VIH-1 (Virus del SIDA).

59) Que la mujer ha de hacerse un analisis de sangre para investigar la presencia del
VIH-1 el mismo dia de la inseminacdn-microinyeccion.

6°) Que solo se efectuara la técnica de reproduccion asistida si el estudio del VIH-1 da
negativo, tanto en la sangre de la mujer como en la fraccidon de semen que se va a
utilizar para la inseminacion-microinyeccion.

7°)  Que la mujer se compromete a repetir el andlisis de VIH-1 en sangre al mes de la
técnica de reproduccion asistida haya quedado o no gestante.

8°) Que las técnicas utilizadas para lavado de semen y estudio del VIH-1 en el semen
una vez lavado no son 100 % seguras. La pareja por tanto asume el riesgo de que la
mujer se contagie de VIH-1 mediante la técnica de reproduccion asistida si bien di-
cho riesgo se considera minimo, claramente inferior a que efectuasen coito sin pre-
servativo.

99) Si la mujer no se hace el analisis de VIH-1 en sangre al mes de la técnica de repro-
duccion asistida, haya quedado o no gestante un posible contagio de la mujer al VIH-
1 no podra ser atribuido a la inseminacién-microinyeccion.

INFORME LAVADO SEMINAL PARA VIH POSITIVOS PARA FECUNDACIGN ARTIFICIAL E
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10°)

11°)

12°)

Que la préctica de la técnica de reproduccién asistida no supone que la mujer vaya a
quedar gestante. Pueden requerirse variacion y puede que no se consiga el embara-
zo. Ello va en funcién del grado de fertilidad de la pareja. Que no se realizara la con-
gelacion de los embriones sobrantes por lo que solo se inseminaran los ovocitos que
se considere para evitar dicha congelacion

Que conocen las repercusiones legales, éticas y bioldgicas y econdmicas de la cita-
da técnica.

Que han sido informados con toda claridad, y han entendido todo el proceso. En
prueba de ello libremente y con total conocimiento firman este documento.

Madrid, a de de

Fdo. Fdo.



INSEMINACION ARTIFICIAL EN PAREJA SERODISCORDANTE

CONSENTIMIENTO INFORMADO

150 o 1T ,
mayor de edad, con dOMICIliO €N.........couvuiiiiieiiiiicc e y con DNI o Pasa-
porte, N°......ooovvvieereennnn.

150 1 1= VU ,
mayor de edad, con dOMICIlI0 EN..........uuuuuieiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiieeiieiieeieeeeeeeanees y con DNI o Pasa-
porte, NP.....cceeiiiiiiiiiis

Declaramos que constituimos una pareja en la que el varén presenta anticuerpos frente al
VIH, siendo la mujer negativa para dichos anticuerpos. Deseamos tener descendencia, que
no puede conseguirse de manera natural por el riesgo que comporta de transmision del VIH-
1.

Con el fin de superar la esterilidad que condiciona nuestro problema y. después de valorar
nuestro caso con los facultativos del centro, deseamos someternos a la técnica de insemi-
nacién artificial con semen tratado para parejas serodiscordantes para VIH. Hemos sido in-
formados de que asi se consigue reducir la presencia de VIH-1 en semen y por tanto reducir
al minimo el riesgo de transmision.

Hemos sido informados de otras alternativas (fecundacion in vitro), asi como de que la fiabi-
lidad de las técnicas no alcanza al 100% y aceptamos libremente el minimo riesgo de conta-
gio que pudiera derivarse de la aplicacién de esta técnica.

Afirmamos que: El tratamiento y sus procedimientos nos han sido explicados a nuestra satis-
faccion y se nos han contestado todas las preguntas que hemos planteado al respecto.

Se nos ha informado y entendemos que aunque este es el propdsito del tratamiento, no es
posible tener toda la garantia de conseguir un hijo y por ello no se nos han dado garantias
absolutas al respecto.

Se nos ha informado y entendemos que este procedimiento puede ser cancelado en cual-
quier momento, sea por motivos médicos o por peticion de nosotros mismos.

Se nos ha informado y entendemos que, aunque extremadamente bajo con este procedi-
miento, existe el riesgo de embarazo multiple.

Se nos ha informado y entendemos que el riesgo de malformaciones o anormalidades feta-
les no es superior al de un embarazo normal.

De forma libre y voluntaria suscribimos lo antedicho en prueba de nuestra conformidad.
en Barcelona, a..........cceeeen. (o [T de
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ANEXO V
Normativa que regula la practica de las Técnicas de Reproduccion Humana Asistida.

LEY 35/1988, de 22 de noviembre, sobre Técnicas de Reproduccion Asistida Humana (B.O.E. n°282,
del 24 de Noviembre de 1988). Correccion de errores BOE n° 284 de 26 de noviembre.

LEY 42/1988, de 28 de diciembre (B.O.E. n° 314, de 31 de Diciembre de 1988) Embriones: donacion y
utilizacion de embriones y fetos humanos o de sus células, tejidos u 6rganos.

SENTENCIA del Tribunal Constitucional n® 116/99 de 16 de junio de 1999 contra la Ley 35/1988 de 22
de noviembre de 1988, sobre técnicas de reproduccion asistida (B.O.E. n° 162 de 8 de julio de 1999).
REAL DECRETO 412/1996, de 1 marzo, por el que se establecen los protocolos obligatorios de estudio
de los donantes y usuarios relacionados con las técnicas de reproduccion humana asistida y se regula
la creacion y organizacion del registro nacional de donantes de gametos y preembriones con fines de
reproduccion humana. (B.O.E n° 72, de 23 de marzo de 1996).

REAL DECRETO 413/1996, de 1 marzo, por el que se establecen los requisitos técnicos y funcionales
precisos para la autorizacién y homologacion de los centros y servicios sanitarios relacionados con las
técnicas de reproduccion humana asistida. (B.O.E n° 72, de 23 de marzo de 1996).

REAL DECRETO 415/1997, de 21 marzo, por el que se crea la Comision Nacional de Reproduccion
Humana Asistida (B.O.E. n° 70, de 22 de marzo de 1997).

ORDEN 25 MARZO 1996. Reproduccion Asistida Humana (B.O.E. Nim.106, de 2 de mayo de 1996):
Normas de funcionamiento del Registro Nacional de donantes de gametos y preembriones.

Legislacién autonémica

DECRETO 58/99, de 8 de abril, por el que se crea la Comision Canaria de Reproduccién Humana Asis-
tida. Canarias

ORDEN de 21 de abril de 1997, por la que se regula la autorizacion y homologacion de los centros y
servicios sanitarios relacionados con las técnicas de reproduccion humana asistida. Cantabria.
DECRETO 123/1991, de 21 de mayo, sobre autorizacion administrativa de centros y servicios que rea-
licen Técnicas de Reproduccion Asistida. Cataluiia

ORDEN de 25 de mayo de 1992, por la que se crea la Comision Asesora sobre técnicas de reproduc-
cién humana asistida. Catalufia.

ORDEN de 7 de noviembre de 2000, por la que se modifica la composicion de la comision asesora
sobre técnicas de reproduccion humana asistida.

ORDEN 2541/1997, de 22 de diciembre, de la Consejeria de Sanidad y Servicios Sociales por la que se
establece la autorizacién-homologacion de los centros y servicios sanitarios relacionados con las técni-
cas de reproduccion humana asistida en la Comunidad de Madrid.

DECRETO 22/1991, de 9 de mayo sobre autorizacion de centros, servicios y establecimientos sanita-
rios. Region de Murcia.

DECRETO 396/1994, de 11 de octubre de autorizaciones de apertura, funcionamiento y modificacion
de centros, servicios y establecimientos sanitarios. Pais Vasco.





