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RESUM

Introduccié

L'elevada prevalenca de I'HIV-1 en pacients en edat fértil juntament amb I'augment de I'expecta-
tiva i qualitat de vida derivades de la introduccié dels tractaments antiretrovirals de gran activitat
han fet que, cada vegada més, parelles en que només un dels seus membres és seropositiu (pare-
lles serodiscordants) es plantegin tenir fills.

El rentat de semen es proposa com una opcié possible en aquestes parelles en que I’'home és posi-
tiu al virus i volen tenir fills biologics. La técnica consisteix en un rentat dels espermatozoides i es
recolza en la hipotesi controvertida que els espermatozoides no sén el principal reservori de I'HIV-
1 i que aquest es troba principalment en el plasma seminal i en les cel-lules no espermatiques.

Objectiu

L'objectiu de I'estudi és analitzar I'evidéncia cientifica disponible en relacié amb I'eficacia, I'efec-
tivitat i la seguretat del rentat de semen en homes HIV-1 positius per al seu Us en técniques de
reproduccié humana assistida.

Metodologia

S'ha realitzat una revisio sistematica de la literatura cientifica en les principals bases de dades
biomediques (fins a febrer de 2004). S’ha dut a terme una cerca manual a partir de les referéncies
bibliografiques dels articles seleccionats i d"altres articles de revisié del tema. També s’ha consultat
la xarxa internacional d'agencies d’avaluacié de tecnologies mediques (INAHTA), diversos motors
de cerca a Internet, literatura grisa i diferents fonts d’informacio Gtils per contextualitzar la situa-
ci6 actual de la tecnica a Catalunya (dades epidemiologiques de la malaltia, utilitzacié actual de la
técnica, aspectes etics i legals, fonamentalment).

S’han inclos treballs originals publicats en revistes amb procés de revisid d'experts que analitzessin
I'eficacia, I'efectivitat o la seguretat de la técnica per eliminar el virus de la fraccié d’espermatozoides
mobils i/o0 avaluessin la transmissié horitzontal (a la parella) i vertical (de mare a fill) de I'HIV-1 amb I'apli-
cacio de tecniques de reproduccid humana assistida. S'ha valorat la qualitat metodologica dels articles
identificats amb els criteris proposats per |I'Evidence Based Medicine \Working Group sobre un article de
tractament o prevencio i, finalment, s'ha realitzat una sintesi qualitativa de I'evidencia cientifica.

Resultats

S’han seleccionat 16 articles: 11 son series cliniques i 5, estudis abans-després. De tots aquests, 9
en van valorar especificament I'efectivitat del rentat de semen en reduir o eliminar I'HIV-1 i els 7
restants van analitzar la transmissié del virus a la parella i al fill (4 d’aquests ultims estudis també
van aportar dades d’efectivitat de la tecnica). La majoria dels estudis es van realitzar a Europa
(12/16). S'observen d'un 0-20% de resultats positius a I'HIV-1 després del rentat seminal en la
fraccié d'espermatozoides mobils. En el nostre context, les mostres positives van ser d'1,3-7,7%.
De les 567 parelles serodiscordants tractades amb rentat seminal, es van realitzar 1.037 cicles de
reproduccié humana assistida (77% amb inseminacié artificial), es van produir 298 embarassos
(26,2% amb inseminaci¢ artificial i 37,2% amb fecundacié in vitro convencional o amb injeccié
intracitoplasmatica d'espermatozoides dels cicles realitzats) i van néixer 224 nens. Cal destacar
gue no es va informar de cap seroconversio a I'HIV-1 ni en dones ni en nadons.

Discussio

Els estudis identificats mostren una gran variabilitat tant pel que fa al métode de rentat seminal
emprat com a la prova de deteccié de I'HIV. S"han detectat mostres positives al virus a la majo-
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ria dels estudis (7/13) i, d'aquests, fins a un 20% de les mostres. Ara per ara, no esta totalment
establert si I’'HIV-1 infecta els espermatozoides o no. Alguns autors han assenyalat una perdua
important del nombre i de la qualitat dels espermatozoides mobils després del rentat seminal. Els
estudis no informen de cap contagi a les dones tractades amb aquesta técnica ni als seus fills. No
obstant aixo, cal tenir en compte les limitacions metodologiques dels estudis identificats.

La introduccié d’aquesta técnica en el sistema sanitari public, a banda d’un increment de la
demanda de serveis sanitaris (amb un possible augment en les llistes d'espera per reproduccio
humana assistida), suposa un conflicte de valors i un dilema, fonamentalment social, de fins a quin
punt hi ha limits en les prestacions i serveis que el sistema sanitari ha de financar per atendre les
necessitats de la poblacié assegurada.

Conclusions

Hi ha evidéncia cientifica de qualitat regular a baixa (nivell Vi VIl de I'escala de classificacié) que
mostra que el rentat de semen en homes seropositius a I'HIV-1 per al seu Us en técniques de repro-
duccié humana assistida no ha produit cap seroconversié horitzontal (a la dona) ni vertical (al fill) al
virus. No es pot assegurar al 100% I’eliminacié del virus en els espermatozoides mobils. S'observa
una manca d'informacié en relacié amb el sequiment de les parelles tractades i dels nens nascuts
en la majoria dels estudis identificats.

A part dels aspectes d'efectivitat i sequretat en la reduccio i/o eliminacié del risc de contagi, hi ha
altres questions etiques i socials que un sistema sanitari public hauria d’encarar. Aspectes de dret
positiu i negatiu, aixi com de potencial discriminacié i de prioritzacié davant de necessitats socials
i mediques multiples, haurien de ser també considerats.

Recomanacions

Es recomana un adequat consell preconcepcional a la parella serodiscordant a I’'HIV que inclogui
informacié sobre el risc de transmissioé del virus, I'impacte de la malaltia dels progenitors en el desen-
volupament posterior del nen, les diferents alternatives disponibles per tenir fills, els beneficis i riscos
associats a cadascuna de les possibles técniques per aconseguir un embaras i, per ultim, la possi-
bilitat de fracas de la técnica reproductiva. També caldria definir uns criteris de seleccié prévia del
pacient, realitzar sempre la determinacio de I'HIV en el semen rentat i només si el resultat és negatiu
per I'RNA i el DNA s’haurien d’emprar tecniques de reproduccié humana assistida.

Seria convenient realitzar la validacio diagnostica de les proves de deteccié de I'HIV als esperma-
tozoides rentats, disposar de laboratoris especificament preparats i que I'administracié sanitaria
vetlli pel compliment de les normes de seguretat.

Finalment, caldria iniciar un registre de dones inseminades o fecundades amb espermatozoides
rentats i dels fills nascuts mitjancant aquesta técnica i determinar els procediments que es finan-
cien publicament tenint en compte la limitacié existent en el financament de técniques de repro-
duccié humana assistida en pacients amb problemes de fertilitat.
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INTRODUCCIO

El virus de la immunodeficiencia humana (HIV) és un retrovirus que es transmet per via sanguinia,
sexual o vertical (de mare a fill). Afecta sobretot els limfocits T, els macrofags i les cél-lules del
sistema nerviés central que tenen en comu el receptor viric, la molécula CD4.

La sida (sindrome de la immunodeficiéncia humana) és la manifestacié més greu d'una gamma de
trastorns relacionats amb I'HIV. Els Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dels EUA van
definir la malaltia I'any 1982 i des d'aleshores s’han desenvolupat diverses definicions de la sida i
diverses classificacions de la infeccié basades en I'evidencia de la infeccié per I'HIV per laboratori
i la presencia d'una malaltia indicativa de sida diagnosticada per metodes definitius o, en el cas
d’algunes patologies, per metodes presumptius. Actualment, el sistema de classificacié es basa en
caracteristiques cliniques, immunolodgiques i de diagnostic de la infeccié per I'HIV. 2

S'han identificat dos retrovirus, I'HIV-1 i I'HIV-2, causants de la sida en diferents regions geogra-
fiques. L'HIV-1 és responsable de la majoria dels casos de sida de I'hemisferi occidental, Europa,
Asia i Africa Central, del Sud i Oriental; I'HIV-2 és el principal agent de la sida a I’Africa Occidental
i sembla ser menys virulent que I'HIV-1. En algunes zones de I'Africa Occidental sén prevalents
ambdds microorganismes.

La introduccio dels tractaments antiretrovirals de gran activitat (TARGA) ha retardat i fins i tot
evitat la progressié de la sida, aconseguint allargar la supervivencia i la qualitat de vida de les per-
sones afectades per I'HIV-1. Aquests avancos han fet modificar el concepte d'una malaltia asso-
ciada a un rapid desenlla¢ pel d'una malaltia de desenvolupament cronic, amb una expectativa de
vida semblant a la d’altres patologies croniques.

Aixi doncs, a causa dels canvis de comportament de la malaltia, amb una major estabilitat de la
infeccid i una millora en les expectatives de vida, molts individus seropositius es plantegen la pos-
sibilitat de tenir descendéncia. Les opcions que tenen les parelles serodiscordants en que I'home
és HIV-1 positiu i la dona és HIV-1 negatiu per tenir fills son les seglents:

e Adopcié d'un nen
e Tecniques de reproduccié assistida amb semen de donant seronegatiu

e Fills biologics. En aquest cas existeixen diferents alternatives perd sempre amb un risc potencial
de transmissio de la infeccié a la dona i al nen. Entre les alternatives s'hi troben:

1. Concepcié natural a través del coit no protegit (amb un risc de transmissié horitzontal que
oscil-la entre el 0,08% i el 0,2%)?, 3 o mitjancant el consell dirigit (realitzacié del coit sense
proteccié només en el moment de I'ovulacié) amb un risc menor.*

2. Rentat de semen i reproduccié assistida amb inseminacioé artificial o fecundacié in vitro
(FIV).

S’ha comprovat que el semen és un vehicle de transmissié de la infeccié per I'HIV, tot i que la seva
presencia dins de I'espermatozoide o en les cel-lules germinals és controvertida. La quantitat de
virus present en el semen depén de molts factors. D'una banda, no sempre és possible detectar-lo
en tots els individus infectats, i de I'altra, s’"han observat particules virals lliures al semen (en la seva
forma de particules lliures RNA)® o integrades a la fraccié cel-lular del liquid ejaculat (forma provi-
ral) en individus infectats per I'HIV i que reben tractament antiretroviral amb nivells de carrega viral

a Laprobabilitat de contraure la infeccié a través d'un episodi sexual no protegit depén de diversos factors: carrega viral de I'infectat, coexisténcia d'altres
malalties de transmissio sexual, factors immunitaris, etc.
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indetectables al plasma.® Aquest fet corrobora el paper de reservori que té el tracte genital masculi
per a I'HIV. Aquests individus, tot i tenir una carrega viral plasmatica indetectable, tenen capacitat
de transmetre el virus sexualment i, per tant, aixo els obliga a continuar utilitzant preservatius en
les seves relacions sexuals, fet que impossibilita la seva fertilitat.’

Descripcio de la tecnica de rentat de semen

El rentat de semen d’homes amb infeccié per I'HIV-1 és una tecnica que es realitza en alguns cen-
tres de reproduccié assistida per separar els espermatozoides mobils de la resta del semen® i aixi
eliminar o reduir el risc de transmissié de la infeccié a la mare i al nadd. A continuacié, aquests
espermatozoides s'utilitzen per a la inseminacié de la dona mitjancant inseminacié intrauterina
(IIU) quan es troba en procés d’ovulacio, o FIV.

Augusto E. Semprini va ser el precursor de la técnica de rentat de semen i va publicar I'any 1992
els primers casos de parelles serodiscordants que van tenir fills mitjancant la seva aplicacio.®

Els partidaris d’aquesta técnica es recolzen en la hipotesi que el virus no esta present en els esper-
matozoides pero si en el plasma seminal i en les cél-lules no espermatiques amb receptors CD4
(limfocits T i macrofags). Sembla ser que els espermatozoides no disposen dels receptors CD4 per la
qual cosa no serien vehicle de transmissié del virus. Malgrat aixo, alguns autors han publicat la pre-
séncia de I'HIV-1 dins de |'espermatozoide i suggereixen que altres receptors podrien estar impli-
cats.®'3 Per tant, el coneixement cientific d’aquest aspecte no esta del tot clar i és controvertit.

La técnica d’eliminacié de I'HIV-1 consisteix a aplicar a la mostra de semen un doble procés de
rentat: el gradient de densitat i el swim-up. Aquestes dues tecniques s'utilitzen habitualment en
reproduccié humana per separar i seleccionar els espermatozoides mobils aptes per a la fecun-
dacio. La diferencia amb el rentat de semen de pacients HIV-1 positius és que s'utilitzen les dues
tecniques de forma conjunta.

El procediment utilitzat per al rentat seminal és el seguente: '+

1. Obtenci6 de la mostra de semen per masturbacié després de 3-7 dies sense ejaculacio. El
semen s’ha de portar al laboratori durant la primera hora postejaculacié

2. Liqtefaccié del semen a temperatura ambient de 10-40 minuts

3. Valoracié del semen segons els criteris de I'Organitzacio Mundial de la Salut (volum, mobilitat
progressiva, concentracié d'espermatozoides per ml, viscositat, presencia d’'aglutinacié i pre-
séncia de cel-lules no espermatiques).’®"”

4. Separaci6 dels espermatozoides mobils de la resta de semen mitjancant:

e Aplicacio del gradient de densitat

e Realitzacioé d'un o dos rentats amb un medi de rentar espermatozoides

e Aplicacié del swim-up (que es podria traduir per “nedar cap amunt”) en el sediment (pellet)
obtingut

5. La mostra obtinguda d’espermatozoides es divideix en diferents parts per ser utilitzades en:

e Una part per a la valoracio de la mostra mitjancant recompte d’espermatozoides i percen-
tatge de mobilitat en el cas que no s'hagi realitzat anteriorment

e Una altra part, per determinar I'HIV-1 mitjancant la técnica de reaccié en cadena de la poli-
merasa (PCR)

e |aresta, per realitzar la reproduccioé assistida en el cas que la PCR sigui negativa

b El semen huma esta format per plasma seminal, cél-lules no espermatiques (leucocits, macrofags i cél-lules epitelials) i espermatozoides (mobils i
immobils).
c Les 3 primeres fases es realitzen habitualment en reproduccié humana assistida.
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Tot i que la quantitat utilitzada en cadascuna d’aquestes fraccions pot variar, és necessari emprar
almenys la meitat dels espermatozoides obtinguts per realitzar la PCR i aixi evitar possibles falsos
negatius (sobretot en la deteccié del DNA viral). Es desconeix el nombre minim d’espermatozoides
necessari per realitzar la tecnica.

Aixi doncs, la tecnica de la PCR s'aplica als espermatozoides mobils obtinguts del semen rentat
per identificar la presencia de RNA o DNA viral. En cas negatiu, aquests espermatozoides poden
ser utilitzats en IlU o FIV.

A continuacio, es descriuen amb més detall les tecniques utilitzades en el rentat de semen:'1>

e Centrifugacio amb gradients de densitat: la técnica consisteix a formar diverses capes de dife-
rents densitats. Per realitzar els gradients de densitat s'utilitza una solucié isotonica (Percoll®d,
PureSperm®, SpermFilter®, Ficoll®) i, en general (en el rentat estandard), es fan tres capes de
concentracions al 50%, 70%, i 90% per separar les diferents fraccions cel-lulars del semen. Es
col-loca Tml de cada concentracié, de major a menor densitat, en un tub conic de centrifuga-
dora. A continuacio, es posa la mostra de semen a la part de dalt del tub que conté la prepara-
ci6 de gradients i es centrifuga el tub a una velocitat i un temps que varia segons els diferents
estudis, oscil-lant entre 300 o 400g durant 20 o 30 minuts. Quan es realitza la centrifugacio,
cada component del semen comenca a baixar pel gradient fins que arriba a la zona en qué
la densitat de la solucié és igual a la seva densitat. La velocitat a que sedimenta cada un dels
components depen fonamentalment de la grandaria i de la seva forma. Els components més
petits necessiten més forca de centrifugacio, i més temps per arribar a la capa de la mateixa
densitat. Després de la centrifugacié els espermatozoides mobils es localitzen a la capa de més
densitat, és a dir, en el fons del tub. Per recuperar-los, es poden anar traient les capes superiors
fins arribar a la del 90% amb I'ajut de diferents pipetes o bé perforar el fons del tub per retirar
el pellet per sota (Figura 1).

e Técnica de swim-up: la técnica es basa en una seleccié dels espermatozoides mobils. El pellet
recuperat amb la centrifugacié per gradient de densitat es col-loca en un tub esteril amb un
medi de cultiu (per exemple, human tubal fluid i human serum albumin amb una proporcié
d’1:2), després es posa inclinat a 45%en la incubadora, amb una temperatura de 37°Ci una
atmosfera de CO, del 5% durant una hora. Passat aquest temps es recull el sobrenedant on es
trobaran els espermatozoides mobils que hauran nedat des del pellet. Del sobrenedant es recull
la part superior i es deixa en el tub la part que toca amb el pellet. La mostra obtinguda es frac-
ciona en dues parts iguals: una es fa servir per a l'estudi de I'HIV-1 per PCR i I'altra es congela
i s'utilitza per a la llU o FIV un cop confirmada per PCR la no evidencia de I'HIV-1 (Figura 1).

e Deteccio de I'HIV-1 en les mostres obtingudes per rentat de semen: la possible preséncia de
I'HIV-1 s’estudia mitjancant proves que utilitzen la PCRe. Es determina tant si hi ha particules
lliures RNA del virus com de la forma proviral DNA (virus integrat en el genoma de la cél-lula
infectada). Existeixen tres metodes comercials per a la determinacié de la carrega viral: HIV
RNA PCR (Amplicor HIV-1 Monitor, Roche Molecular Systems), branched chain DNA o bDNA
(Quantiplex HIV RNA Assay, Chiron) i Nucleic acid sequence-based amplification o NASBA
(Nuclisens, Organon Teknika). Encara que les tecniques disponibles inicialment (primera gene-
racio) detectaven només a partir de 10.000 copies/ml, les técniques més utilitzades en I'actuali-
tat (segona generacio) tenen un limit inferior de deteccié de 200 a 400 copies/ml. Actualment,
es troben disponibles les tecniques de tercera generacié, que aconsegueixen detectar entre
20 i 50 copies/ml. Aquesta major sensibilitat es deu a I'augment del volum de la mostra i al
fet que es centrifuga a major velocitat i durant més temps. Entre aquestes técniques de ter-

d La solucié Percoll® ha estat molt utilitzada en la reproduccié humana assistida perd a I'any 1996 va ser retirada del mercat america per problemes de
seguretat (alts nivells d’endotoxines)>

e La PCR consisteix a amplificar enzimaticament sequencies especifiques del material geneétic. La PCR permet la quantificacio del DNA i de I'RNA de I'HIV
de la mostra (carrega proviral i viral).
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cera generacio s'inclouen: Roche Ultrasensitive HIV RNA Amplicor HIV-1 Monitor version 3.0;
Chiron bDNA Quantiplex version 3.0 i NASBA o Nuclisens version 2.0 (Taula 1). Es important
destacar que no existeix una equivalencia directa entre els resultats obtinguts mitjancant els
diferents metodes comercials, i que cada métode de deteccié i, especialment, cada generacié
de tecniques de deteccio de la carrega viral té un particular limit dinamic de deteccio, fora del
qual els valors perden la seva fiabilitat. Aixi mateix, també és important coneixer que les actuals
técniques poden presentar problemes en la quantificacié de la carrega viral en aquells pacients
infectats per subtipus de I'HIV-1 diferents al B. '

Figura 1. Processament del semen mitjancant rentat seminal
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Taula 1. Caracteristiques principals dels métodes comercials per a la determinacio de la carrega viral*

Caracteristiques

Meétodes de determinacid

RT-PCR NASBA bDNA
Anticoagulant ACD/EDTA ACD/EDTA/heparina EDTA
Complexitat Mitjana Alta Mitjana

2a Generacio
Limit dinamic
Comparacioé de resultats

Volum mostra

400-750.000 copies/ml

Dues vegades més gran
gue amb bDNA

0,5 ml

400-10 m copies/ml
10-30% més gran
gue amb RT-PCR
1-2 ml

500-1 mili6 copies/ml
50% inferiors als de
RT-PCR

0,5 ml

3a Generacio
Limit dinamic
Comparacio de resultats

Volum mostra

50-50.000 copies/ml

1,6 vegades inferior a
bDNA

0,5 ml

40-10 m copies/ml
No esta ben definit

2 ml

50-500.000 copies/ml

1,6 vegades superior a
RT-PCR

1T ml

* Fonamentalment en plasma

Font: Colom J, Giménez A, directors. Guia clinica de I'HIV 2003 [monografia a Internet]. Barcelona: Departament de Sanitat i Seguretat
Social; 2003. [consultat el 24/2/04]. Disponible a: http://www.gencat.net/sanitat/depsan/units/sanitat

Cal destacar que els kits comercials utilitzats per a la determinacié de la carrega viral només van
ser avaluats per ser emprats amb plasma o serum, perd no amb semen. Els laboratoris van haver
de posar a punt la técnica de deteccié del virus HIV en les mostres obtingudes amb el rentat semi-
nal. Al principi de I'any 2004, Roche Diagnostics, la companyia proveidora de I"Unic kit de deteccio
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de DNA-HIV-1 disponible per a sang periferica, va interrompre la seva comercialitzacié i distribucio
a Europa. Des d'aleshores, es té coneixement que s’han desenvolupat diferents tecniques in home
i protocols per determinar el DNA proviric en alguns laboratoris d'analisi en el nostre pais (per
exemple, a I'Hospital Clinic i al Laboratori d'Analisi Dr. Echevarne de Barcelona).

Epidemiologia de la infeccié per I'HIV a Catalunya

Segons les estimacions fetes pel Centre d’'Estudis Epidemiologics sobre la Sida de Catalunya
(CEESCAT), el nombre de persones vives infectades per I'HIV a Catalunya I'any 2001 seria
d'unes 29.474 (IC 95%: 22.688- 36.751), és a dir, el 0,58 % del total de la poblacié catalana o 7
de cada 1.000 persones entre els 15 i els 64 anys d’edat. Considerant un 3,8% d’homes bisexuals
del total de casos declarats en el registre d'HIV a Catalunya, es podria estimar una prevalenca de
1.115 homes bisexuals infectats per I'HIV-1. Aixi doncs, s'estima al voltant d'uns 9.843 a 10.958
homes en edat fertil infectats per I'HIV que podrien sol-licitar la técnica de rentat seminal per tenir
fills biologics; en el mateix any s'estimen també 4.253 dones en edat fertil (Taula 2). ®

Taula 2. Estimacio del nombre d'infeccions per I’HIV prevalents a Catalunya, 2001

Poblaci6  Prevalenca Persones
Poblacio estimada estimada infectades (IC95%)
Dones (15-49 anys) 1.569.313 0,21 3.289 (2.511-4.065)
Dones (50-64 anys) 545.969 0,01 44 (24-64)
Homes heterosexuals (15-49 anys) 1.537.958 0,30 4.674 (3.568-5.776)
Homes heterosexuals (50-64 anys) 501.750 0,03 148 (31-828)
Homes homo-bisexuals (15-64 anys) 84.988 17,90 15.213  (11.558-18.782)
Dones UDVP (15-49 anys) 2.523 38,20 964 (709-1.239)
Homes UDVP (15-49 anys) 12.613 39,81 5.021 (4.188-5.852)
Nens 0-14 anys 863.050 0,02 121 (99-145)
Total 5.118.164 0,58 29.474  (22.688-36.751)

UDVP: usuaris de drogues per via parenteral

Font:  CEESCAT. Sistema integrat de vigilancia epidemiologica de I'HIV/SIDA a Catalunya (SIVES). Informe anual 2003. Barcelona: Generali-
tat de Catalunya, Departament de Sanitat i Seguretat Social, 2003. Document Tecnic CEESCAT, 16.

Difusié de la técnica

El rentat de semen d’homes HIV-1 positius per al seu Us en tecniques de reproduccidé humana
assistida (RHA) es va comencar a aplicar a Espanya I'any 1994. Segons el resultat d’'una enquesta
realitzada al final de I'any 2001, 18 centres de RHA oferien aquesta tecnica a Espanya. Tots els
centres excepte 1 eren privats. Del total de centres, 6 realitzaven tot el procés, rentat seminal i
tecnica de RHA, 1 centre realitzava només el rentat; i la resta ho tenien concertat amb alguns dels
centres anteriors. Cal destacar que 11 centres més van informar que tenien previst realitzar el
rentat seminal en els seglients mesos. Segons el mateix document, a Catalunya 5 centres oferien
el rentat seminal (3 centres el realitzaven i 2 centres el concertaven).

En tots els centres d’'Espanya es realitza el mateix procediment de rentat (segons el descrit per
Semprini i adoptat per altres grups de RHA que estan treballant amb aquesta teécnica), és a dir,
gradient de densitat seguit de swim-up, juntament amb la PCR per a la deteccié de I'HIV-1 en les
mostres de semen rentades abans de la fecundaci6.'

f A novembre de 2001, I'Institut Universitari Dexeus, el Centre de Reproduccié Assistida CEFER i la Clinica Eugin realitzaven el rentat seminal. El Centre
d'Infertilitat i Reproduccié Humana de Lleida i la consulta andrologica del Dr. Mario Brassesco oferien la técnica pero la derivaven al Centre de
Reproduccié Assistida CEFER.'* Actualment, I'Hospital Clinic de Barcelona també realitza rentat seminal.
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D’altra banda, sembla que al final de I'any 2001, 494 parelles van ser tractades a Espanya amb
aquesta tecnica. Es van realitzar 942 cicles d'llU i FIV i es van aconseguir 238 embarassos i 213
naixements. No es va informar de cap seroconversié, ni en la dona ni en els nadons. 4

A Catalunya, es té coneixement que, al final de I'any 2001, s'havien realitzat en un centre privat
de RHA 457 cicles d'llU i 70 de FIV-ICSI (injecci6 intracitoplasmatica d'espermatozoides) amb 62
nens de la IlU i 24 de la FIV-ICSI, sense cap cas de seroconversié maternal ni fetal. ®

A continuacio, es descriu de quina manera s’esta realitzant el rentat seminal en els paisos del
nostre entorn dels quals es disposa d'informacio:™

e |talia: aquesta tecnica es va comencar a aplicar per primera vegada en aquest pais I'any 1992
amb Semprini, a Mila.

e Franca: s'ofereix en centres aprovats pel Ministeri amb uns determinats criteris medics. Es
realitza mitjancant protocols d’estudi clinic i amb financament public. Es coneixen els centres
de Paris, Estrasbourg, Toulouse i Marsella. Cal esmentar que el Decret, de 10 de maig de
2001, sobre tractaments de RHA de pacients amb risc viral (Journel Officiel de la République
Francaise, May 15, 2001) permet oferir les técniques de RHA a parelles serodiscordants en les
quals la dona és HIV-1 positiva i/o coinfectada amb hepatitis C o hepatitis B.?°

e Alemanya: des de I'any 1997 es realitza a 3 centres. L'any 2001 diferents societats cientifiques
d'aquest pais varen realitzar una serie de recomanacions per a les parelles serodiscordants a
I'HIV-1 que desitjaven tenir fills.?!

e Belgica: es coneixen 2 centres que realitzen rentat seminal (un public i I'altre privat). El cost de
la técnica és assumit per I"'hospital o pel pacient.

e Regne Unit: des de I'any 1999 existeix un programa de rentat seminal a parelles serodiscor-
dants.

e Suecia: el rentat seminal es troba centralitzat a I'Hospital Universitari Huddinge d'Estocolm.
D’altra banda, el Consell Nacional de Salut Suec va fer una recomanacié contraria a I'Us del
rentat de semen en homes HIV positius.

e Suissa: tenen un programa semblant a I'alemany que funciona des de I'any 1999.

e EUA:I"any 1990 els CDC no recomanaven la utilitzacié de rentat de semen per eliminar la trans-
missié de I'HIV (http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00001604.htm). Recentment,

I’American Society for Reproductive Medicine (ASRM) ha recomanat el seu Us en homes HIV
positius que desitgen tenir fills biologics.??

Impacte econdmic

El cost del rentat de semen és, aproximadament, d'uns 240 €'* i el de la prova de detecci6 del virus
(la PCR) d’'uns 216 a 324 €9 (PVP), és a dir, en total uns 456 a 564 €.

A més, caldria afegir el cost de la prestacié farmacoldgica, especialment, preparats hormonals
necessaris per a aquests tractaments i el cost del tractament de RHA que és variable segons la
técnica utilitzada (tractament d'hiperestimulacié ovarica controlada, inseminacié artificial o FIV-
ICSI). Aixi, segons consta a I'Ordre SLT/339/2004, de 20 de setembre (Diari Oficial de la Generalitat
de Catalunya, numero 4230, 1 d'octubre de 2004), per la qual s'estableixen els preus unitaris de
determinats procediments o serveis sanitaris en I'ambit del Servei Catala de la Salut per a I'any
2004, el preu de la FIV seria de 3.896,97 € i el de la inseminacio artificial de 708,57 €. No sembla
que hi hagi tarifa per a I'lCSI.

g Segons informaci¢ facilitada pel Laboratori d'Analisi Dr. Echevarne, la deteccio dels loci GAG i ENV costaria 216 € i la deteccio dels loci GAG, ENV i
POL, uns 324 € a setembre de 2004.
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Legislacio

Segons el document aprovat el 31 de maig de 2002 per la Comissié Assessora sobre técniques de
RHA a Catalunya?® pel que fa als aspectes legals de les tecniques de RHA i I'HIV, caldria distingir-hi
dues situacions diferents:

1. Que es tracti de técniques de reproduccio assistida amb gametes i preembrions de donants. En
aquest cas, el RD 412/1996 sembla prohibir la utilitzacio de material genétic que resulti positiu
en els tests de cribratge de I'HIV. El seu art. 4.2 diu que “en el caso de que alguna de las prue-
bas resulte ser positiva, a efectos de exclusion, se informara de esta circunstancia al Registro
Nacional al objeto de velar por la correcta informacion y garantias sanitarias”. Es tracta d’una
de tantes normes tendents a evitar la transmissio de malalties que, en aquest cas, afecta els
donants, de manera que les persones que resultin seropositives en els tests establerts no poden
ser donants de gametes o preembrions.

2. Que es tracti d’una tecnica de reproduccio assistida en la qual s’utilitzi el material genetic d’una
parella en qué un dels membres és seropositiu. En aquest cas, no és aplicable la situacio de
I'apartat anterior per les raons seglents:

a) Perqué les finalitats de la prohibicié de la donacié no es produeixen i seria tant com impedir
la reproduccio en parelles afectades d’altres tipus de malaltia, la qual cosa ens portaria a una
eugeneésia que, ara per ara, no esta permesa en l'ordenament juridic.

b) Perqué si tecnicament és possible el que s'anomena “rentat seminal”, la qual cosa facilita de
forma sequra la no transmissié de I’HIV, cal tenir en compte que l'art. 1.3. de la Llei 35/1988
preveu la utilitzacio de les téecniques de reproduccio assistida: “también en la prevencion y
tratamiento de enfermedades de origen genético o hereditario, cuando sea posible recurrir a
ellas con suficientes garantias diagnosticas y terapéuticas, y estén estrictamente indicadas”. |
com que la infeccié per I’HIV no és una malaltia del tipus descrit en I'esmentat article 1.3., s’hi
pot equiparar als efectes de I'aplicacio de la llei, perquée es pot transmetre per aquesta via.

¢) Perquée la mateixa Llei 35/1988 permet les intervencions sobre preembrions, sempre que tin-
gquin com a finalitat la deteccié de malalties hereditaries, per tal de tractar-les, si aixo és pos-
sible i sempre que aquestes intervencions tinquin com a objectiu “el bienestar del nasciturus
y el favorecimiento de su desarrollo”. Aquestes intervencions estan autoritzades en preem-
brions (art.12) i en embrions i fetus (art. 13), la qual cosa ha de portar a la conclusio que el
tractament del rentat seminal pot ser perfectament utilitzat en aquest tipus de situacions.

Aixi doncs, segons aquest document de consens, en el cas d'una parella afectada per I'HIV, es
podrien utilitzar les técniques de RHA per evitar la transmissié del virus a través d’una relacio sexual
sense proteccié amb finalitat reproductiva, sempre que es compleixin els requisits establerts a la
Llei 35/1988, ja que I'article 1.3. aixi ho preveu. En canvi, no seria possible autoritzar donacions de
gametes de persones afectades per I'HIV, per les prohibicions derivades de I'RD 412/1996.3

19






OBJECTIU

L'objectiu d’aquest informe és analitzar |'evidencia cientifica disponible en relacié amb |'eficacia,
I'efectivitat i la seguretat del rentat de semen en homes HIV-1 positius per al seu Us en técniques
de RHA.

No és objectiu d'aquest informe analitzar les diferents opcions de reproduccié assistida d'individus
seropositius a I'HIV-1, tot i que es consideren en part en la discussid en examinar les implicacions
étiques i socials.

Aquest document s'ha elaborat a peticié del Programa per a la Prevencio i I'Assistencia de la Sida
del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya (anteriorment dins de la Direccié General
de Drogodependencies i Sida).
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METODOLOGIA

Disseny

S’ha realitzat una revisio sistematica de la literatura nacional i internacional en relacié amb I'efi-
cacia, l'efectivitat i la seguretat del rentat de semen en homes HIV-1 positius per al seu Us en
técniques de RHA.

Identificacié dels estudis

S'han consultat, des del seus inicis respectius fins a febrer de 2004, les bases de dades bibliogra-
figues segilents:

e MEDLINE

e Science Citation Index
e EMBASE

e Biosis

e Pascal ISI Proceedings
e NLM Gateway

e The Cochrane Library Plus (incloent The Cochrane Database of Systematic Reviews, The
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness, the Cochrane Controlled Register of Trials i
The Health Technology Assessment Database)

e [ndice Médico Espafiol (IME)
e [ndice Bibliografico Espariol (IBECS)
e TESEO (tesis doctorals espanyoles)

Els termes en llenguatge lliure, paraules clau i descriptors MeSH utilitzats durant la cerca foren
els seglients en angles i castella (en les bases de dades espanyoles): Wash, Clean, Semen, Sperm,
Reproduction, Reproductive, Discordant, Serodiscordant, HIV, AIDS, Esperma, Inseminacio,
Seminal, ICSI, Intracytoplasmatic, Percoll, PureSperm, Spermfilter, Swim-up.

L'estratégia utilitzada i adaptada a cada base de dades fou: (hiv OR aids OR discordant® OR serodis-
cordant*) AND (semen OR sperm OR seminal OR inseminat*) AND (wash* OR clean* OR Percoll OR
PureSperm OR SpermpFilter OR ICSI OR introcytoplasm* OR gradient OR reproduct* OR swim-up).

Un cop realitzada la cerca, per la lectura del titol i/o del resum estructurat, s'han seleccionat els
articles que s'han considerat rellevants i s’han avaluat a text complet. També s'ha realitzat una
cerca manual a partir de les referencies bibliografiques dels articles seleccionats per identificar
aquells treballs que no haguessin estat inclosos en I'estrategia de cerca anterior.

Finalment, s'ha sol-licitat informacié a la xarxa internacional d’agencies d'avaluacié de tecnologies
mediques, INAHTA (http://www.inahta.org), i s'han consultat diversos motors de cerca a Internet,
literatura grisa i diferents fonts d'informacioé Utils per contextualitzar la situacié actual de la tecnica
de rentat de semen a Catalunya (dades epidemiologiques de la malaltia, utilitzacié actual de la
tecnica, aspectes etics i legals, fonamentalment).

Criteris de seleccio dels estudis
S"han inclos els treballs que complien els criteris segients:

e estudis realitzats en humans que analitzin I'eficacia, I'efectivitat o la seguretat del rentat de
semen d’homes HIV-1 positius per eliminar el virus de la fraccié dels espermatozoides mobils.
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e estudis que avaluin la transmissio horitzontal i vertical de I’'HIV-1 amb I'aplicacié de tecniques
de RHA que utilitzen espermatozoides mobils obtinguts del rentat de semen.

e estudis de disseny experimental o observacional (assaig comparatiu aleatoritzat -ACA- o dissenys
alternatius no comparatius i/o0 no aleatoritzats com series cliniques de casos, etc.) i revisions
sistematiques.

e treballs originals publicats en revistes amb procés de revisié per experts (peer-review).

e publicacions en anglés, frances, italia, castella o catala.
Els criteris d’exclusid han estat:

e estudis sobre la descripcié de la técnica.

e estudis de menys de 5 casos.

Encavalcament d’estudis: quan dos o més documents han inclos la mateixa o quasi la mateixa
poblacio d'estudi, només s'han descrit una vegada utilitzant les dades i resultats disponibles més
complets.

Extraccié de dades

S'han extret de forma protocolitzada les dades seguents:

e dades identificatives de I'estudi (referéncia) i pais.

e disseny de I'estudi.

e grandaria de la mostra.

e seleccio i reclutament dels participants.

e caracteristiques dels participants (edat, sexe).

e criteris d'inclusio i exclusié especificats.

e grups de comparacio (si és el cas).

e caracteristiques de la intervencié avaluada i la de comparacio (si és el cas).
e temps de seguiment total i moments d'avaluacié o mesura dels resultats.
e perdues de sequiment.

e resultats d'eficacia, efectivitat i sequretat (deteccid de RNA-HIV-1 i de DNA-HIV-1 a la fraccié
d’espermatozoides mobils i efectes adversos originats per I'aplicacié de la tecnica).

e resultats de la transmissio del virus i de les técniques de RHA (dones fecundades amb esper-
matozoides mobils derivats del rentat de semen que no s'han infectat pel virus i nadons sense
transmissié de la infeccio).

Avaluacié de la qualitat de I'evidencia cientifica

La valoracié de la qualitat metodologica de cadascun dels estudis seleccionats s’ha dut a terme
aplicant els criteris proposats per |I'Evidence Based Medicine Working Group sobre un article de
tractament o prevencio 2* (vegeu I'’Annex 1).

Un Unic avaluador va valorar la qualitat dels estudis segons els criteris anteriors.

Sintesi de les dades

Les dades obtingudes s'han sintetitzat i presentat mitjancant taules d'evidencia que recullen les
caracteristiques i resultats dels diferents estudis, aixi com la seva qualitat metodologica.
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Classificacié de I'evidéncia cientifica

S'ha aplicat la classificacio de I'escala d’avaluacio de I'evidencia cientifica de I'AATRM en el moment
d’elaborar les conclusions d’aquesta revisié. Aquesta escala classifica els estudis en funcié dels seu
disseny i les condicions de rigor cientific i, per tant, segons el grau d'evidéncia causal que aporten
i la possibilitat d'aparicié de biaixos o errors sistematics que afectin la validesa de I'estudi (vegeu
I’Annex 2).
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RESULTATS

Seleccié dels estudis

En la cerca bibliografica realitzada es varen obtenir 489 articles. De la lectura del titol i del resum
es varen seleccionar 61 publicacions per ser avaluades a text complet. De les referéncies dels texts
revisats i de la literatura grisa es varen obtenir 12 publicacions més que també es van revisar a text
complet. Finalment, del total de les 73 publicacions revisades, es van descartar 53 per no complir
els criteris d'inclusio, i van quedar, per tant, 20 articles originals.>8152022.2438 D'entre els 20 articles
originals es van eliminar 2 per encavalcament dels pacients,?%¢ 1 per incloure només dos casos #
i 1 per donar informacio insuficient.?® Finalment, van quedar 16 articles (Figura 2).

En relacid amb I'origen de I'estudi, quatre varen ser realitzats a Espanya, quatre a Franca, quatre
a Gran Bretanya, dos als EUA, un a Italia i un al Japo.

Figura 2. Resultat de la cerca sistematica de la literatura

Cerca inicial
489 articles
Lectura titol i resum —
61 articles
Revisi¢ text complet —
73 articles
| o
20 articles

16 articles

També es va identificar una revisio sistematica realitzada al Pais Basc I'any 2001." Es va comprovar
que els seus estudis haguessin quedat inclosos a I'estrategia de la cerca realitzada i es va utilitzar
la seva informacié per contextualitzar la técnica de rentat de semen (utilitzacié d’aquesta técnica,
aspectes etics i legals, fonamentalment).

Qualitat de I'evidencia cientifica disponible

S'han identificat 16 articles originals, la majoria (11/16) son series cliniques sense grup control
concomitant. Aquest tipus de disseny es correspon amb el nivell VIl de I'escala de classificacié de
I'evidencia cientifica de I'AATRM, el qual es caracteritza per tenir una baixa qualitat de I'evidéncia
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cientifica per establir relacions causals. La resta (5/16) sén estudis que comparen la carrega viral
de les mostres de semen o de sang periférica amb els resultats obtinguts en la fraccié d'esper-
matozoides mobils després del rentat seminal, semblant a un disseny abans-després en qué cada
individu actua com el seu propi control.>283031.33 Aquest tipus de disseny es correspon amb el nivell
V de I'escala anterior, amb una qualitat regular de I"evidéncia cientifica. Cal esmentar també que
tres de les séries cliniques (3/11) comparen diferents tecniques en el mateix grup de pacients (dos
estudis comparen variants de gradient de densitat??3> i un compara dos variants de la PCR?). No
s'ha identificat cap ACA en la cerca realitzada. A I'’Annex 3 es mostra un resum de la valoracié de
la qualitat metodologica dels estudis identificats.

Eficacia, efectivitat i sequretat del rentat de semen

Els estudis identificats a la cerca bibliografica s"han classificat en dos grups en funcié del tipus de
resultat avaluat:

e Estudis que analitzen I'efectivitat i sequretat del rentat seminal per reduir o eliminar I'HIV-1 de
la fraccié d'espermatozoides mobils.

e Estudis que analitzen I'efectivitat del rentat seminal en parelles serodiscordants a I'HIV-1 per
evitar la transmissié horitzontal a la parella i vertical al fill (resultats clinics)

ESTUDIS QUE ANALITZEN L'EFECTIVITAT | LA SEGURETAT DEL RENTAT SEMINAL PER REDUIR O
ELIMINAR L'HIV-1 DE LA FRACCIO D'ESPERMATOZOIDES MOBILS

S'han identificat 13 estudis que valoren aquest aspecte: 9 estudis®?227.2830.3133.3537 ho analitzen
especificament i 4 estudis'>?%3436 indiquen també resultats de la transmissié del virus a la parella i
al fill. Quasi tots els estudis s’han realitzat com a fase preévia a la implantacié de programes de RHA
amb rentat seminal per a parelles HIV-1 serodiscordants.

En general, els estudis (9/13) presenten una grandaria de la mostra reduida (de 6 a 51 mostres),
han utilitzat diferents tecniques de rentat seminal (amb diferents gradients de densitat, diferents
medis per centrifugar i en alguns estudis no s'inclou el Swim-up) i diferents técniques de deteccié
de RNA-HIV-1 i de DNA-HIV-1 proviral. Els limits minims de deteccié d'aquestes proves sén varia-
bles, per tant, tenen diferent sensibilitat i especificitat. A I'’Annex 4 es presenta una descripcid
resumida de les caracteristiques dels estudis.

Alguns dels estudis comparen els nivells d'HIV-1 en sang i en semen abans del rentat seminal,
i mostren resultats contradictoris quant a la seva correlaci6.?®3'32 També es compara la carrega
viral del semen abans i després del rentat, observant-se major deteccié de RNA-HIV-1 a la fraccié
d’'espermatozoides quan la carrega viral al semen era més alta.?® D'altra banda, en un altre estudi,
la carrega de RNA-HIV en semen igual o superior a la plasmatica, la deteccié positiva de DNA-HIV
en cel-lules no espermatiques i la baixa quantitat de CD4 es van associar amb un increment de
I'RNA-HIV en la fraccioé d’espermatozoides després del gradient de densitat.®

Ala Taula 3 es presenta un resum dels resultats disponibles de detecci¢ de I'HIV-1 en la fraccié
d’espermatozoides mobils després del rentat seminal (inclosos també els estudis que analitzen la
transmissié vertical i horitzontal de I’'HIV-1 i aporten dades del rentat de semen). S'observa una
gran variabilitat, oscil-lant els resultats entre un 0 i un 20% de resultats positius. Tot i que en 6
dels 13 estudis no es va detectar el virus, cal recordar que es van emprar diferents técniques de
separacio i deteccié del virus.

ESTUDIS QUE ANALITZEN L'EFECTIVITAT DEL RENTAT SEMINAL EN PARELLES SERODISCORDANTS
A L'HIV-1 PER EVITAR LA TRANSMISSIO HORITZONTAL A LA PARELLA | VERTICAL AL FILL

S'han identificat 7 estudis® 152024323436 que analitzen la transmissié horitzontal i vertical a la parella
i al fill, respectivament. Com ja s'ha comentat a I'apartat anterior, 4 estudis també van aportar
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dades sobre I'efectivitat de la técnica per reduir/eliminar el virus als espermatozoides. Practicament,
tots els autors apliquen la tecnica amb petites variacions, seguint el model proposat per Semprini
et al.,® el que va presentar I'any 1992 en els primers 29 casos de parelles serodiscordants a les
quals s'havia realitzat RHA després del rentat seminal. Les principals variacions observades entre
els estudis son els diferents percentatges de gradients de densitat, el temps i la forca de centrifu-
gacio i la utilitzacié de la PCR com a prova de detecci6 de I'HIV.

Dels 7 estudis identificats, només 4 indiquen resultats de la técnica de deteccié del virus, oscil-lant
entre un 0 i un 7,7% la presencia de I'HIV-1 als espermatozoides mobils després del rentat de
semen (vegeu la Taula 3).

Taula 3. Deteccid de I'HIV en les mostres obtingudes per rentat de semen

Referéncia Poblaci6 Tecnica de separacié Tecnica de deteccio % positius®
(limit deteccio)
RNA HIV-1
Politch JA et al., 200422 9 Gradient de doble tub de RT-PCR 0,002=0
doble densitat (Isolate i NucliSens assay (>80 copies/200 pl
Percoll) Cultiu quantitatiu de d’esperma)
["HIV-1
Hanabusa H et al., 2000%° 12 Gradient de quadriple Nested PCR 0
densitat (Percoll) + Swim-Up (>50 copies/ml)
Chrystie IL et al., 1998%° 20 Gradient de doble densitat Nasba 20
(Percoll, Ficoll) + Swim-Up (>400 copies/ml)
RNA i DNA HIV-1
Ohl J et al., 2003%° 47 Gradient de doble densitat PCR (Amplicor 0
(PureSperm 100) + Swim-Up ~ Monitor 1,5 kit) (>50 copies/10°
Nuclisens Nasba cél-lules)
Meseguer M et al., 2002?7 41 Gradient de triple densitat Nested PCR RNA: 12,2; DNA: 4,9
(PureSperm) + Swim-Up (>50 copies/ml)
Leruez-Ville M et al., 200228 125 Gradient de doble densitat NucliSens assay RNA: 6,4; DNA: 1,6
(PureSperm, Percoll) PCR (Amplicor (>5 copies /10°
Monitor 1,5 kit) espermatozoides)
Marina F, 2001 (tesi 610 Gradient de triple densitat PCR (Amplicor RNA: 1,3; DNA: 2,5
doctoral)’® (PureSperm) + Swim-Up Monitor 1,5 kit) (>200 copies RNA-
HIV/ml de mostra)
Pasquier C et al., 2000°’ 51 Gradient de triple densitat PCR (Amplicor 0
(PureSperm) + Swim-Up Monitor 1,5 kit) (>20 HIV-1 copies
genoma/10° cél-lules)
Kim LU et al., 19993 11 Gradient de doble densitat NucliSens assay 0
(Medicol) + Swim-Up Nested PCR (>20-80 copies/ml)
Veiga A et al., 19993 209 Gradient de triple densitat PCR (Amplicor) 7.7
(Puresperm) + Swim-Up (>200 copies/ml)
Marina S et al., 19983 107 Gradient de triple densitat PCR (Amplicor) 5,6
(Percoll) + Swim-Up (>200 copies/ml )
Dulioust E et al., 1998° 31 Gradient de doble densitat Nasba RNA:172; DNA: 4°
(Percoll)
Lasheeb AS et al., 19977 6 Gradient de doble densitat Nasba RNA: O¢
(Percoll) + Swim-Up Nested PCR DNA: 0¢

RT-PCR: reverse transcription-polymerase chain reaction; a: limit de detecci6: >20 HIV-RNA copies/10° cel-lules; b: >25 HIV-DNA
copies/10° cel-lules; c: >50 HIV-RNA copies per reaccid; d: >1 HIV-DNA copia; e: fraccié d'espermatozoides mobils

AlaTaula 4, es presenta un resum dels resultats de I'efectivitat de la tecnica per evitar la transmis-
si6 del virus (horitzontal i vertical) aixi com els resultats de RHA en els estudis identificats. S‘observa
que un total de 567 parelles serodiscordants van realitzar 1.037 cicles d'/RHA (77% llU i la resta
FIV-ICSI), van tenir 298 embarassos (26,2% amb IlU i 37,2% amb FIV-ICSI dels cicles realitzats)
i van néixer 224 nens (19,2% amb IlU i 29,7% amb FIV-ICSI dels cicles realitzats). La majoria
dels estudis seleccionats no informen sobre el resultat de tots els embarassos realitzats, tot i que
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algun d’aquests fan referéncia al fet que en el moment de la publicacié encara segueix la gestacio
d'alguna pacient. Malgrat aix0, tots els autors indiquen que no s'ha detectat cap seroconversio a
I"'HIV-1 ni en dones ni en nadons.

Taula 4. Resultats de RHA i efectivitat del rentat de semen en parelles HIV-1 serodiscordants

Estudi Pacients Cicles Embarassos Avortaments Naixements
[V]
Marina F, 20012 ' 229 444 17 10 86
Gilling-Smith C, 2000 3 19 40 12 3 1d
Veiga A et al., 1999 64 155 32 3 19
Marina S et al., 1998 63 100 31 3 37
Semprini AE et al., 1992 8 29 59 17 4 10
Subtotal 404 798 209 23 153
FIV-ICSI
Ohl J et al., 20030 20 47 49 20 - 14
Pefia JE et al., 2003¢ % 61 113 35 9 39
Marina F, 20012 > 44 61 30 7 11
Veiga A et al., 1999 3 11 16 4 0 4
Subtotal 163 239 89 16 71
Total 567 1.037 298 39 224

2 tesi doctoral; ®: només es presenten els resultats de RHA d’homes seropositius. Es va realitzar FIV o ICSI perd I'estudi no déna els
resultats per separat. També es van fer 5 llU sense cap embaras resultant; <: en aquest estudi s'inclouen també els pacients de I'estudi
de Sauer MV, 2002 2%; ¢: 4 embarassos estaven en curs; lIU: inseminacio intrauterina; FIV: fertilitzacio in vitro
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DISCUSSIO

L'elevada prevalenca de pacients HIV seropositius en edat fertil juntament amb I'increment de les
expectatives de supervivéncia i de qualitat de vida generades per la introduccié del TARGA I'any
1996, han fet que cada vegada més parelles, en qué només un dels seus membres és seropositiu,
es plantegin el fet de tenir fills.

En aquesta discussié s'analitzaran, d'una banda, els aspectes d'efectivitat i seguretat de la técnica
sobre la base de I'evidencia cientifica disponible i, de I'altra, es plantejaran diferents aspectes étics
i socials, per tenir en compte en el cas de considerar aguesta tecnica com una prestacio del sistema
sanitari public.

Efectivitat i sequretat de la técnica de rentat de semen

El rentat de semen d’homes seropositius a I'HIV-1 és una tecnica que intenta minimitzar el risc de
transmissié del virus amb el doble rentat dels espermatozoides (gradient de densitat i swim-up).

Els estudis identificats en la revisi® mostren una gran variabilitat tant pel que fa al métode de
rentat seminal emprat com a la prova de deteccié de I'HIV als espermatozoides rentats. S’observen
mostres positives a I’'HIV-1 després del rentat fins a un 20%% i en el nostre context entre 1,3-
7,7%.1>343% Aquests resultats positius podrien ser deguts al fet que es contamini la mostra quan
es manipula, o bé que el métode de deteccié per PCR doni falsos positius o que I'HIV-1 infecti els
espermatozoides.

D’altra banda, els estudis no informen de cap contagi horitzontal a la parella ni vertical (mare a
fill) a I'HIV. Per tant, es podria pensar que és una tecnica efectiva i sequra. No obstant aixo, cal
considerar la qualitat metodologica dels estudis identificats que tenen, en general, un baix nivell
de I'evidencia cientifica per establir relacions causals (séries cliniques). Ates que el disseny com-
paratiu i aleatoritzat no es podria dur a terme per raons etiques, el disseny abans-després, en el
qual s'avalua la resposta d'un grup de pacients abans i després del rentat seminal i cada individu
actua com el seu propi control (es determina la preséncia de I'HIV-1 en el semen abans i després
de realitzar el procés de rentat), seria el disseny més adequat per analitzar aquesta tecnologia.
El major inconvenient d’aquest disseny és que no té grup control concomitant (hi ha control del
factor d'estudi perd no grup control) i no es pot assegurar que els canvis observats en la variable
resposta siguin deguts a la intervencio d’estudi, ja que poden ser deguts a altres intervencions o
a factors lligats a la técnica.

En aquesta revisio, cinc dels estudis realitzen una comparacié de la carrega viral en sang i en semen
amb la fraccié d’espermatozoides obtinguda amb el rentat seminal, de forma semblant a un estudi
abans-després. No obstant aix0, en la valoracié “abans” s'analitza de forma global el semen mentre
que en la valoracié “després” només es té en compte la fraccidé d’espermatozoides mobils.

No sembla que existeixi una correlacié entre els nivells d’HIV-1 en sang i en semen. 3° En tres dels
estudis identificats s'observen resultats contradictoris.3%3'33 S’"han observat casos d’homes infectats
per I'HIV-1 tractats amb TARGA que presenten una carrega viral plasmatica indetectable i que
podrien tenir particules virals en el seu ejaculat, essent possibles transmissors de la malaltia per via
sexual. En aquests casos cal informar al pacient del risc de les relacions sexuals no protegides. 4

D’altra banda, en un dels estudis identificats s'ha trobat que la carrega de RNA-HIV en semen
igual o superior a la plasmatica, la detecci6 positiva de DNA-HIV en cél-lules no espermatiques i la
baixa quantitat de CD4 es van associar amb un increment de I'/RNA-HIV en la fraccié d'esperma-
tozoides.”
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Segons informa un dels estudis publicats recentment, s'estima que a Europa s'han realitzat ja més
de 3.000 tecniques de RHA (la majoria llU) utilitzant rentat seminal?? i segons una altra revisié no
sistematica d’Englert Y et al.,? de I'any 2004, s'estimen uns 4.000 cicles de RHA a tot el mén
sense cap cas publicat de transmissié de la infeccié a la parella i/o al nadd. No obstant aixo, els
mateixos autors tenen coneixement de dos casos de contaminacié: un als EUA (publicat pel CDC
I'any 1990) i un segon cas (no publicat) al Japd. En ambdos processos no queda massa clara la
causa de la transmissi®.?® Els mateixos autors de la revisié han fet un calcul del NNT (number need
to treat), i han estimat uns 30.000 casos d’inseminacions amb semen rentat sense cap cas de
seroconversio a la parella.®

A banda de tot aixd, queden per resoldre algunes incerteses relacionades amb la técnica que cal-
dria remarcar:

1. No esta totalment establert si I'HIV-1 infecta els espermatozoides

Malgrat que els partidaris del rentat de semen de pacients HIV-1 positius es recolzen en la hipotesi
que el virus no es troba en els espermatozoides pero si en el plasma seminal i en les cel-lules no
espermatiques amb receptors CD4 (limfocits i macrofags), alguns autors han identificat I'HIV-1 als
espermatozoides i també els receptors CD4 i galactosamil ceramida que podrien estar implicats
en el procés d'infeccid. L'aparent contradiccié entre els estudis que plantegen que I'esperma-
tozoide és portador de I'HIV-1 i els resultats dels estudis revisats en qué no s'ha identificat cap
transmissié horitzontal (home a dona) ni vertical (mare a fill) podria explicar-se per la reduccié
del nivell d’exposicié del virus i no perqué I'HIV no estigui present als espermatozoides.

2. El rentat de semen no elimina completament el risc de transmissio de I'HIV-1

No es pot assegurar al 100% la no transmissié del virus ja que a la fraccié utilitzada per a I'RHA
no es realitza la detecci¢ del virus amb PCR. La utilitzacié del 50% dels espermatozoides mobils
recuperats amb el rentat seminal per a la deteccié amb PCR permet extrapolar els resultats obtin-
guts a l'altra fraccio de la mostra que s'utilitzara per RHA. Aixi mateix, calcular el nivell exacte de
risc és dificil ja que hi ha nombrosos factors que influencien la transmissié. Tanmateix, el CDC
dels EUA, malgrat els canvis en les preses de posiciod de les societats cientifiques americanes,
segueix desaconsellant (I'any 2003) aquest procediment sobre la base d’un cas llunya i aillat de
contagi que, en cap cas, ha estat referit en les séries europees.3¥4!

3. Variabilitat en el procés del rentat seminal

Alguns estudis identificats realitzen diferents gradients discontinus, d'altres utilitzen doble tub
de gradient, d’altres no realitzen swim-up i d"altres realitzen la combinacié d’ambdés metodes
(gradients de densitat i swim-up). Un altre factor de discordanca és la técnica de la PCR en si:
els cebadors emprats, els métodes d'extraccié de I'/RNA viral, els métodes d'amplificacié del
DNA viral o els metodes per evitar la contaminacié i, conseglentment, els falsos positius sén
diferents en cada estudi. Aixi, la sensibilitat del laboratori per detectar la carrega viral podria
variar entre els diferents estudis.

4. Manca d’una validacio diagnostica “oficial” de les proves de deteccid del DNA-HIV-1 en esper-
matozoides rentats

Tal com ja s’ha indicat a la introduccio, actualment no existeixen, en el nostre context, kits comer-
cials per determinar el DNA-HIV-1 en semen, és a dir, aprovats per un organisme regulador. No
obstant aix0, alguns laboratoris han posat en marxa metodes i protocols propis de deteccié del
DNA-HIV-1 que analitzen més subtips que els definits pel kit comercial utilitzat fins ara.

Segons consta a l'article 2 del Real Decreto 1662/2000, de 29 de septiembre, sobre productos
sanitarios para diagndstico “in vitro”, aquest Reial Decret “no se aplicara a los productos des-
tinados a ser utilizados exclusivamente en una institucion sanitaria o en locales situados en las
inmediaciones directas de ésta y que son fabricados en la misma institucion, siempre que no se
cedan a otra entidad juridica. Aixi doncs, els productes sanitaris que utilitzen els laboratoris per ala
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determinacié del DNA-HIV-1 no sembla que se’ls hi hagi d'aplicar aquest Reial Decret si compleixen
I'article esmentat anteriorment. Per tant, no sembla que necessitin la marca de conformitat CE ni
que sigui obligatori cap procediment d’avaluacié ni de verificacié del producte sanitari.

No obstant aix0, la determinacié del DNA i RNA viral en els espermatozoides rentats és fonamental
per tal d'evitar la possible transmissio de I'HIV-1 a través de les técniques de RHA. Possiblement,
I'estandarditzaci¢ i validacio d’aquest procés de deteccié del virus podria contribuir a assegurar
I'efectivitat i sequretat del rentat de semen d'una forma més objectiva i reduir la variabilitat
del procés entre els diferents laboratoris d’'analisi que el realitzen. Perd aquests requeriments
solament s’exigeixen quan el procés es patenta i comercialitza.

. Disminuci¢ de la qualitat espermatica de la mostra

La qualitat del semen pot estar afectada per la propia infeccié de I'HIV i pels tractaments
antiretrovirals utilitzats i, en cas d'utilitzar técniques de RHA per prevenir la transmissié horit-
zontal, pel mateix procés de rentat de semen. En el primer cas, les dades sén controvertides.
Alguns autors han constatat canvis en el patré de mobilitat, menor volum d’ejaculacié i en el
nombre total d'espermatozoides. Per a altres investigadors, aquestes alteracions observades
en el semen d’homes infectats i que podrien tenir relacié amb el tractament antiretroviral, no
son suficientment marcades per alterar greument la fertilitat. Altres factors que també poden
afectar la fecunditat (en malalts amb o sense infeccié VIH), com poden ser els habits tdxics, no
acaben de ser suficientment considerats.*?

El fet de realitzar el doble rentat per assegurar al maxim |'eliminacié del virus influeix negati-
vament en la quantitat d'espermatozoides disponibles per inseminar o per realitzar la FIV. Es
necessari que aquests pacients tinguin una qualitat seminal inicialment alta ja que després del
doble rentat només es recupera el 6,8% dels espermatozoides mobils que es troba en la mostra
ejaculada.® La congelacio de la fraccid obtinguda d’espermatozoides per al seu Us en técniques
de RHA sembla que també disminueix la qualitat espermatica. Actualment, amb I'aplicacié de
la PCR a temps real, és possible realitzar les tecniques de RHA sense haver de tenir que crio-
preservar la fraccié d'espermatozoides mobils obtinguda amb el rentat de semen. Aixo pot ser
especialment Util en pacients en els quals els espermatozoides no sobreviuen a la congelacio.??
D’altra banda, la disminucié de la qualitat espermatica de la mostra podria incrementar el per-
centatge de casos no tributaris d'llU i que s'han de realitzar amb FIV, incrementant-se el cost.

. Escollir la técnica de RHA després del rentat de semen: IIU, FIV o ICS/

Amb la llU s’aconsegueixen altes taxes de gestacié per cicle (26,2% en la present revisio) i
es redueix la probabilitat de contagi a la parella amb relacié a la practica de relacions sexuals
no protegides. Si s'utilitza la FIV-ICSI, s'observa un 37,2% d’embarassos per cicle en el total
d’estudis identificats. Alguns autors defensen la teoria que la FIV o I'lCSI podrien tenir un risc
menor de contagi que la lIU ja que amb la llU la dona rep milions d’espermatozoides; amb
la FIV, un oocit es posa en contacte amb 50.000 espermatozoides, aproximadament; i, amb
I'ICSI, només amb un espermatozoide.?® La majoria de cicles de RHA realitzats en els estudis
identificats sén amb IIU (77%). La tecnica de FIV-ICSI podria aplicar-se en aquelles pacients en
que la llU ha fracassat i en les mateixes indicacions de qualsevol parella esteril.

. Diferéncies en el temps de sequiment de les dones i nadons després de I'aplicacio del rentat
seminal entre els estudis analitzats

S'hauria d’establir el periode de temps de laténcia per valorar si una seroconversio és resultat
de I'exposicié a aquesta técnica o es deu a una altra causa.

. Possible toxicitat de les substancies que s’utilitzen per realitzar els rentats

Es el cas del Percoll utilitzat en molts dels estudis identificats i que es va retirar del mercat ame-
rica per problemes de seguretat.
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Aspectes éetics i socials

El rentat de semen, com a técnica afegida a les propies de RHA i amb la finalitat de reduir al maxim
el risc de transmissié o contagi horitzontal a la parella, genera, com d'altres tecnologies médiques,
dilemes etics i socials de distinta forma.

Com ja s'ha esmentat en apartats anteriors, els fets que els pacients infectats amb I’'HIV-1 han
passat a tenir un curs cronic de la malaltia i que una bona part d’aquests malalts estan en |'edat
propia de la reproduccié han originat un augment de I'afany reproductiu i la necessitat de tecno-
logies que evitin el contagi (ldbgicament, el preservatiu, a la vegada que ajuda a prevenir el contagi,
anul-la qualsevol probabilitat d’embaras) i, per tant, s"ha de recérrer al rentat de semen i a alguna
de les diferents tecnigues de RHA.

Les tecnologies de RHA, en aquesta situacié de parelles serodiscordants que volen tenir un fill
“biologic” completament, responen a la necessitat de prevenir el contagi i no tant a problemes de
fertilitat. Tampoc no s'ha d’oblidar que existeixen, tot i no ser objecte d'aquesta discussio, altres
maneres de realitzar aquest desig de tenir fills, com pot ser a través de les adopcions i, en aquest
mateix cas de parelles serodiscordants en les quals I’'hnome té problemes d’infertilitat, la insemina-
cio artificial amb semen de donant".

Dins de les tecnologies de RHA utilitzades després del rentat de semen pot haver-hi la IIU, la
FIV convencional i I'lCSI. Aquestes diferents tecniques de RHA i en el mateix ordre, presenten,
independentment dels cicles pero en funcié també de la causa de la infertilitat, una probabilitat
creixent de fecundacié i un cost més elevat'. Alguns autors defensen, sense dades fefaents que ho
demostrin malgrat que pugui semblar raonable, aguest mateix ordre com una major seguretat,
si més no, teodrica, que I'lCSI encara disminueix més el risc d’exposicid en utilitzar-se el minim de
gametes.®

Necessitat enfront de preferéncia

La introduccié del rentat de semen i de RHA en parelles serodiscordants suposa, en el sistema
sanitari public, a més d'un increment de la demanda de serveis de RHA amb un possible augment
en les llistes d’espera actuals de RHA, un conflicte de valors, un dilema. Per una part I'individu
portador de I'HIV-1 i la seva parella, deixant al marge altres opcions referides, tenen el desig de
tenir un fill biologic a semblanca d’ells. La semblanca en la progenie resulta del fet que les criatures
nascudes d'una relacié sexual (o per reproduccié extracorporia sense la utilitzacié de gametes de
donant) comparteixen material cromosomic amb els seus progenitors. Quant meritoria, hom es
pot preguntar, és aquesta fita de tenir un parent genétic? Es déna per suposat que el desig d'una
parella esteril de buscar un fill amb una semblanca genética resulta de I'expressié d'un desig,
també genetic, de preservar la identitat familiar (que genéticament pot ser menor en cas de semen
de donant).

Reivindicar com a dret o preferéncia la cerca o I'assoliment d’una semblanca (genotipica i feno-
tipica) pressuposa un cert grau de superioritat, ja que no hi ha cap raé que faci pensar que una
criatura surti més beneficiada per aquest desig de semblanca que per una aparenca diferent, amb
d'altres habilitats i afanys. Pel contrari, la cerca de la diversitat hauria de ser tan vital en I'establi-
ment d'aquest sentit de comunitat (i pertinenca) entre progenitors i progenie com I'afany o desig
de semblanca.*

h Es realitza la prova HIV en els donants de semen i es repeteix la prova al cap de sis mesos, considerant el periode de finestra.?® S’han descrit casos
de transmissio per inseminacio heterologa (semen de donant), essent el primer cas descrit el 1985 a Australia,” la qual cosa feia palés, justament,
que el semen sol, independentment de qualsevol contacte sexual, pot ser una font de contagi. El que no sembla tan clarament establert és que
I'espermatozoide pugui actuar com a vector del virus.

i El procediment més costos és la FIV mitjancant ICSI que pot arribar, per a un sol cicle, a 12.000 $. L'opcié més barata, depenent també del grau de
monitoratge i de si s'utilitzen o no farmacs per augmentar la probabilitat de fecundacio, és la IlU que pot estar entre 1.000 i 3.000 $ per cicle, tot i
que possiblement es necessitin més cicles per obtenir un resultats amb éxit.>*
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Potser, també com algun autor ha referit, sigui en aquests malalts infectats amb I'HIV més que
en d'altres on el significat de “reproducci¢”, de “reproduir-se”, de “donar vida"” sigui més fort,
transcendint el pensament de mort i espera que, fins recentment, comportava la infeccié en les
seves fases avancades.® La major part d'infectats per I'HIV-1, com s'ha referit, estan en plena edat

reproductiva.

S'ha argumentat, també, que el fet de negar o denegar I'accés a aquestes técniques de RHA, dei-
xant la parella amb els seus propis mitjans, pot conduir a afeblir els missatges preventius relacio-
nats amb I'activitat sexual i la reproduccié, amb tots els riscos i efectes perversos subsegients.**
S'ha recollit en un estudi I'expressiéd dels mateixos malalts HIV-1 positius afirmant que, si no hi
haguessin alternatives (RHA amb rentat de semen o amb inseminaci6 amb semen de donant,
adopcio), per tal de satisfer el seu afany de tenir fills arribarien a deixar de banda les técniques
de proteccié per prevenir el contagi durant les relacions sexuals.”#> Aquest plantejament, pero,
resulta inacceptable des de qualsevol punt de vista i pot fer qlestionable la idoneitat dels mem-
bres de la parella per a les técniques de RHA.

Prioritats enfront de recursos limitats

El dilema, en sistemes sanitaris publics, és fonamentalment social i de fins a quin punt hi ha, si és
gue n’hi ha, limits en les prestacions i serveis que el sistema sanitari ha de financar per atendre les
necessitats de la poblacié assegurada. Inevitablement sorgeixen questions que volen diferenciar el
que és necessitat i el que és desig o preferéncia i preguntes sobre quines necessitats mereixen una
major valoracié i, per tant, la seva prioritzacié dins dels limitats fons publics de financament.

No s’ha d’oblidar, tampoc, que la distribucié de recursos és un problema de primera magnitud pel
que fa referencia a la salut i als mitjans (economics) per mantenir-la o recuperar-la. Els pressupos-
tos sanitaris sén necessariament limitats i les despeses en salut també necessariament creixents a
mesura que augmenta el nivell de vida i progressa el coneixement cientific i el desenvolupament
tecnologic. Aixd comporta la necessitat d’elegir entre prioritats en I'atencié sanitaria de la pobla-
Ci6. “6 Aguesta jerarquitzacio de les prestacions i el seu financament s'ha de fer d’acord amb les
mateixes necessitats de la poblacio, de forma transparent i participativa. Aquesta prioritzacio i
limitacié en la contribucié social (publica) es considera necessaria ja que d'altra manera el pres-
supost sanitari acabaria usurpant altres importants necessitats valorades socialment (educacio,
habitatge, medi ambient, infrastructures, pensions, etc.). La societat, tal com diferents autors
reconeixen, no pot ni ha de participar o contribuir sense cap limit a la realitzacié dels desigs o
preferéncies personals de membres individuals.#’

La cobertura publica, per tal de minimitzar costos i maximitzar beneficis socials, hauria de conside-
rar quines técnigues de forma especifica s'haurien de financar. Es financa el rentat de semen i la
[IU en un nombre limitat de cicles (com es fa en els altres pacients que utilitzen técniques de RHA)
o es financa fins arribar, si és necessari, a la FIV-ICSI?

No hi ha proves que en termes de contagi, malgrat la plausibilitat teorica, la FIV-ICSI o la FIV con-
vencional siguin superiors a la llU. No obstant aix0, semblen superiors en termes de fertilitat, pero
també a un cost forca superior.

Sobre drets i/o llibertats

El principi bioetic més rellevant en analitzar el rentat de semen amb RHA en parelles HIV serodis-
cordants pot ser el de justicia, en el sentit que els individus sén tractats de manera justa, que no
vol dir igual (tampoc no ho sén les necessitats), és a dir, que la provisié de serveis medics no és

j Lavaloracié d'aquesta idoneitat, que també es realitza en els casos d'adopcions, esta subjecta a importants critiques, especialment pel fet que aquesta
no es planteja en la reproduccio a través de les relacions sexuals amb fecundacié in vivo.
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en cap cas discriminatoria. En tot cas, i pel que fa als serveis sanitaris, fins i tot, es pot admetre un
grau de discriminacié positiva, en el sentit d'afavorir aquells que estan més mal tractats o que ho
necessiten més, per tal que les seves oportunitats s'igualin o s'aproximin a la dels altres. S’entra,
per tant, en aspectes de llibertat, dret i discriminacié, en tots els casos amb el matis diferenciador
entre positiva i negativa. No s'ha d’oblidar que quan es parla de “dret”, qualsevol dret que es
pugui considerar, és un acte essencialment public, social, en qué hom demana justicia o reclama
allo que pensa que se li deu (a ell mateix o a uns altres).

Dret i llibertat sbn conceptes estretament relacionats, ja que un dret, per a un individu, és una area
de llibertat que els altres han de respectar i deixar exercir (el dret d'uns comporta I'obligacié o el
deure d'altres a deixar que s'exerceixi aquest dret).*® S'ha de diferenciar, perd, i es podria debatre
llargament, que no és el mateix el dret a reproduir-se que el dret a la paternitat o maternitat ja que
hom pot tenir fills que no han de ser necessariament biologics. De la mateixa manera, admetent
I'existéncia d'un dret a la reproduccié i, per tant, que no es pot privar de I'accés als mitjans exis-
tents i necessaris per a satisfer-lo, no es despren I'obligatorietat que els mitjans siguin gratuits o
gue el seu assoliment s'hagi de financar amb fons publics. No és de cap manera equivalent o que
derivi un de I'altre, el dret a un tractament medic (independentment de la necessitat que en pugui
haver-hi) del dret a un tractament gratuit.** Sén dos tipus diferents de reclamacions. Finalment,
no s'ha d’oblidar que no hi ha dret (o llibertat) absolut que, ineludiblement, hagi de respectar-se
sempre i en tota circumstancia.

Per als pensadors que diferencien entre llibertat (dret) negativa i positiva, el matis no és, en abso-
lut, anodi, sind que comporta importants implicacions socials. La llibertat negativa establiria que
no es pot denegar un dret, en aquest cas el dret d'accés a la reproduccio, el dret a I'autonomia
reproductiva de I'individu. No haurien d’existir, haurien d’estar absents, qualsevol obstacle, bar-
rera o restriccié externa a I'individu.*® Fins |'arribada de les técniques de RHA, el dret a la reproduc-
Ci6 sols podia ser considerat com un dret negatiu, en qué no devia haver-hi interferéncia (externa)
en |'exercici de la llibertat (negativa) de la persona. La llibertat positiva (dret positiu), per la seva
banda, suposa que s'ha d'actuar, ha d'haver-hi la presencia de quelcom, una intervencio, per tal
de satisfer la demanda o I'accés a uns serveis, com poden ser en aquest cas les técniques de RHA.
Fins I'aparicid d'aquestes tecniques (RHA i rentat de semen) no era possible considerar la repro-
duccié com un dret positiu, és a dir, com si hagués d’haver-hi una obligacié social de facilitar els
mitjans (artificials) de reproduccié a aquells que no ho poden fer normalment (per problemes de
fertilitat o per risc de contagi).*>°

Sorgeixen inevitablement preguntes de diversa mena. Poden els individus o grups d’ells assolir
aquesta llibertat en el sentit positiu mitjancant I’accié politica? Es I'Estat, la societat, qui ha de pos-
sibilitar la llibertat positiva dels seus ciutadans i en el seu nom?# En quins drets o llibertats pot aixo
considerar-se? Pot un metge, un professional, dins d’un raonament eticament valid, decidir no
complir amb una sol-licitud d'accié (dret positiu) per part d’'un malalt? Quines raons poden invo-
car-se?* Alguns autors han plantejat, fins i tot, i enfront del rentat de semen, que en tot cas pot
haver-hi una discriminacioé de genere en no trobar-se o ser molt escassos els estudis a la literatura
sobre |'aplicacio de tecniques de RHA en dones seropositives, sigui per prevenir la infeccié horit-
zontal cap a I’home o per tenir un grau de fertilitat inferior al de la poblacié general. La manca de
més dades d'aquesta mena resulta fins a un cert punt sorprenent, ja que sembla que la demanda
existeix i que el fet de ser seropositiva no fa oblidar el desig de maternitat. S'ha referit en aquest
sentit que aquesta mancanca pot venir més en l'interes dels professionals en els aspectes técnics
en detriment d'una reflexid seriosa sobre el desig de tenir fills que aquestes dones poden tenir.’

k  Podria argumentar-se que el procediment sembla inadequat després de valorar éticament la situacié; que no es pot proveir una atencio idonia i segura
a la parella; que la probabilitat d'éxit és molt baixa o que les probabilitats de dany a algun dels participants o a altres técnics dels centre son altes; o
també perque en avaluar-se els beneficis que podrien sorgir, aquests no contraresten els riscos que s’assumeixen.
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Els limits dels lobbies

Els grups de pressio, “lobbies”, sén una forca creixent en tots els sistemes sanitaris dels paisos
desenvolupats independentment del grau de planificaci6 que aquests en tinguin. Representen
la forca que sorgeix d'un col-lectiu, determinat per allo que comparteixen, que s'uneixen i orga-
nitzen per defensar millor els seus interessos que poden arribar a ser interpretats o reconeguts
(si no ho han estat abans aixi) com a drets. En I'ambit sanitari!, els lobbies de malalts i familiars
contribueixen en gran manera no sols en |'autoajuda que poden donar-se, sind també a sensibi-
litzar la poblacié sobre el patiment que els afecta, a combatre I'estigmatitzacié o discriminacié, a
orientar el financament, la recerca i I'accés a aquesta™, pero, especialment, a facilitar la disposicié
de recursos publics i assistencials cap a la seva malaltia.>' En tot cas, com es referia anteriorment,
aquests recursos son limitats i cal la seva prioritzacié d'acord amb les necessitats (en contraposicié
a desigs o preferéncies).

El dret a la vida lliure de malaltia en la mesura del possible, destinar recursos a combatre el que
pot suposar un major risc per a lI'individu, ha de prendre preeminencia. Els col-lectius de persones
afectades han de ser conscients dels recursos que un sistema public sanitari com el nostre dedica
a la seva cura i atencio (també a la recerca en aguesta malaltia) i dels seus limits.

| Possiblement uns dels més coneguts son el dels pacients amb cancer de mama (on s'impliquen sectors importants del feminisme) i el dels malalts
amb HIV (on s’involucren també altres col-lectius que pateixen discriminacio, en especial els homosexuals, perd també el col-lectiu d’hemofilics). Els
hemofilics han hagut d'adrecar la seva causa fonamentalment contra les administracions publiques pel retard, en alguns paisos, amb qué es van
implementar les mesures de control del contagi amb la donaci6 de sang i la utilitzacié d’hemoderivats.

m Els malalts amb HIV participen i obtenen, en el cas dels EUA, tractaments experimentals.>> Un dels majors éxits dels grups de pressié ha incidit
justament sobre la tardanca dels organismes reguladors en I'autoritzacié de comercialitzacié de nous farmacs. Molts d’aquests farmacs, que s'han
d’administrar de manera combinada (cas del TARGA), sén molt costosos. Els nous farmacs que sorgeixen, com I'enfuvirtide, un dels nous inhibidors de
la fusié de I'HIV amb les cel-lules CD4+, indicat en malalts amb HIV resistent als farmacs habituals, juntament amb d‘altres antiretrovirals que s’han de
prendre, poden arribar a costar, en total, uns 30.000$ per malalt i any.>®

37






CONCLUSIONS

- El semen és un vehicle de transmissio de la infeccié per I'HIV. La seva preséncia dins de I'esper-
matozoide o en les cel-lules germinals és controvertida.

= No sempre és possible detectar el virus al semen en tots els individus infectats i, de vegades,
s’han demostrat particules virals lliures al semen (RNA-HIV) o integrades a la fraccié cel-lular del
liquid ejaculat (forma proviral o DNA-HIV) en individus infectats que reben tractament antire-
troviral amb nivells de carrega viral indetectables al plasma.

- El rentat de semen es recolza en la hipotesi que el virus no esta present en els espermatozoides
pero si en el plasma seminal i en les cél-lules no espermatiques amb receptors CD4 (limfocits T
i macrofags).

- El rentat de semen consisteix a aplicar a la mostra de semen un doble procés de rentat: el gra-
dient de densitat i el swim-up. Aquestes dues tecniques s'utilitzen habitualment en reproduccié
humana pero en el rentat de semen s'utilitzen de forma conjunta.

= Segons les estimacions fetes pel CEESCAT sobre el nombre d'infeccions per I'HIV prevalents a
Catalunya I'any 2001, podrien sol-licitar la técnica de rentat seminal per tenir fills bioldgics al
voltant d'uns 9.843 a 10.958 homes en edat fertil infectats pel virus.

= Quant a la difusi¢ d'aquesta técnica a Catalunya, segons el resultat d'una enquesta realitzada
al final de I'any 2001, 5 centres sanitaris oferien el rentat seminal (3 centres el realitzaven i 2
centres el concertaven). Actualment, I'Hospital Clinic de Barcelona també I'esta aplicant.

- Dins de les tecnologies de RHA utilitzades després del rentat de semen pot haver-hi la llU, la
FIV convencional o I'lCSI. Aquestes diferents tecniques de RHA i en el mateix ordre, presenten,
independentment dels cicles perd en funcié també de la causa de la infertilitat, una probabilitat
creixent de fecundacio i un cost més elevat. Malgrat la plausibilitat teorica, no hi ha proves en
termes de contagi que la FIV-ICSI o la FIV convencional siguin superiors a la lU.

- El cost total del rentat de semen és, aproximadament, d'uns 456 a 564 € (rentat i PCR). A més,
caldria afegir el cost del tractament de RHA, que és variable segons la técnica utilitzada (708,57€
Si es realitza inseminaci¢ artificial i 3.896,97€ si es fa FIV), aixi com el de la prestacié farmacolo-
gica (preparats hormonals) que es requereixen per estimular I'ovari o preparar la matriu.

= Els resultats d'aquesta revisié sistematica mostren que la técnica del rentat de semen en homes
seropositius a I'HIV-1 per al seu Us en tecniques de RHA no ha produit cap seroconversié horit-
zontal (a la dona) ni vertical (al fill) al virus. No obstant aix0, I’evidencia cientifica que ho recolza
és de qualitat regular a baixa (nivell Vi VIII de I'escala de classificacio).

- En el diagnostic de la infeccié per I'HIV del semen rentat s'utilitzen reactius que no han estat
préviament homologats per al seu Us diagnostic en semen.

- S'observa variabilitat en la practica medica pel que fa a la mateixa técnica de rentat de semen
i en la de deteccié del virus entre els estudis identificats.

- Es constata una manca de seguiment de les parelles tractades amb aquesta tecnica i dels fills
nascuts en els estudis revisats.

- Ates que es detecten entre un 0 a un 20% de mostres positives a I'HIV-1 després del rentat
seminal i que no es pot assegurar al 100% I'eliminacié completa del virus en els espermato-
zoides, la majoria dels autors revisats indiquen la necessitat d'utilitzar només per a RHA les
mostres amb resultat de la PCR negatiu (tant del DNA com del RNA).
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Les tecnologies de RHA, en aquesta situacié de parelles serodiscordants que volen tenir un fill
completament “bioldgic”, responen més a la necessitat de prevenir el contagi i no tant a pro-
blemes de fertilitat.

La introduccié en el sistema sanitari public del rentat de semen i de les técniques de RHA en
parelles serodiscordants suposa, a més d'un increment de la demanda de serveis sanitaris (amb
un possible augment en les llistes d'espera actuals de RHA), un conflicte de valors, un dilema.

El dilema, en els sistemes sanitaris publics, és fonamentalment social i de fins a quin punt hi ha
limits en les prestacions i serveis que el sistema sanitari ha de financar per atendre les necessi-
tats de la poblacié assegurada.

Els pressupostos sanitaris sén necessariament limitats i les despeses en salut també necessaria-
ment creixents a mesura que augmenta el nivell de vida i progressa el coneixement cientific i el
desenvolupament tecnologic. Aixd comporta la necessitat d’elegir entre prioritats en I'atencié
sanitaria de la poblacio.

La societat, tal com diferents autors reconeixen, no podria ni hauria de participar o contribuir
sense cap limit a la realitzacié dels desigs o preferencies personals de membres individuals.

S'hauria de diferenciar el dret a reproduir-se del dret a la paternitat o maternitat, ja que hom
pot tenir fills que no han de ser necessariament biologics. De la mateixa manera, admetent
I'existéncia d'un dret a la reproduccié i, per tant, que no es pot privar de I'accés als mitjans
existents per satisfer-lo, no es despren |'obligatorietat que els mitjans siguin gratuits o que el
seu assoliment s'hagi de financar amb fons publics. No sembla equivalent, o que derivi un de
I'altre, el dret a un tractament medic (independentment de la necessitat que en pugui haver-hi)
del dret a un tractament gratuit.

En la determinacié de prioritats, atés que els fons publics per a la sanitat no sén inesgotables,
s’hauria de considerar el que pot ser necessitat del que és preferéncia i, en aquest cas concret
(portador HIV) pero extensible a altres malalties croniques, quines sén necessitats més peremp-
tories que d'altres.
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RECOMANACIONS

Per a malalts i metges

=

Es recomana un adequat consell preconcepcional a la parella serodiscordant a I'HIV (home
positiu) que inclogui informacié sobre el risc de transmissié del virus tant a la mare com al fill,
I'impacte de la malaltia dels progenitors en el desenvolupament posterior del nen, les diferents
alternatives disponibles per tenir fills, els beneficis i riscos associats a cadascuna de les possibles
técniques per aconseguir un embaras i, per ultim, la possibilitat de fracas de la técnica repro-
ductiva.

Definir uns criteris de seleccié prévia del pacient (criteris d'inclusio i d'exclusié) per reduir el risc
de transmissié del virus. Poden ser orientatius els que es recullen en el document de consens
realitzat pel Grup de treball sobre tecniques de RHA i I'HIV I'any 2002.

Realitzar sempre la determinacié de I'HIV en el semen rentat en les seves dues formes, RNA i
DNA, i amb la técnica més precisa existent. Només si el resultat és negatiu en ambdues formes
s’hauria d’emprar el semen en técniques de RHA. En cas de dubte, caldria actuar com si la
mostra fos positiva i informar préviament el pacient d’aquesta conducta.

Per als centres

—_

Realitzar la validacié diagnostica de les tecniques desenvolupades in home pels laboratoris cli-
nics o d'investigacio per a la deteccié de DNA-HIV en el semen rentat.

Disposar de laboratoris especificament preparats amb circuits independents per evitar la conta-
minacié creuada (tant de mostres fresques com congelades) i que I'administracié sanitaria vetlli
pel compliment de les normes de seguretat.

Establir un protocol adequat i especific per a la técnica de rentat de semen, per a la deteccié
del virus i també per al personal que manipula les mostres i realitza les tecniques de RHA.

Assegurar una adequada experiéncia del personal i del maneig del conjunt de la tecnica.

Per als organismes financadors i asseguradores

-

Realitzar un registre de les dones inseminades/fecundades amb semen rentat i dels fills nascuts
mitjancant aquesta técnica ates que la seva efectivitat i sequretat no estan completament esta-
blertes.

Determinar els procediments que es financien publicament tenint en compte també la limitacié
en el nombre de cicles de RHA que es cobreixen parcialment i publicament, sense diferéncies
amb la resta de pacients amb problemes de fertilitat i que han de ser tractats amb tecniques de
RHA.
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ANNEXOS

Annex 1. Instrument d’avaluacié de la qualitat de I'estudi

Valoracién de un articulo sobre tratamiento o prevencion del Evidence Based
Medicine Working Group (Universidad de McMaster, Canada)

¢Son validos los resultados del estudio?

Criterios primarios

1. ¢Se ha realizado de manera aleatoria la asignacién de los tratamientos a los pacientes?
O si O Si, parcialmente O No se puede saber O No

2. ;Se han tenido en cuenta adecuadamente todos los pacientes incluidos en el ensayo y
se los ha considerado a la conclusion del mismo?

O si O Si, parcialmente O No se puede saber O No
3. ¢Se ha realizado seguimiento completo?
O si O Si, parcialmente 0 No se puede saber O No

4. iSe han analizado los pacientes en los grupos a los que fueron asignados aleatoria-
mente?

O si O Si, parcialmente O No se puede saber O No
Criterios secundarios

5. ¢Se ha mantenido un disefo “ciego” respecto al tratamiento aplicado, en cuanto a los
pacientes, los clinicos y el personal de estudio?

O si O Si, parcialmente O No se puede saber O No
6. ¢Eran similares los grupos al inicio del ensayo?
O si O Si, parcialmente O No se puede saber O No

7. Aparte de la intervencion experimental, ¢se ha tratado de forma idéntica a los grupos de
pacientes?

O si O Si, parcialmente O No se puede saber O No

Fuente: Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ; for the Evidence-Based Medicine Working Group. Users’ Guides to the Medical
Literature: Il. How to use an article about Therapy or Prevention: A. Are the results of the study valid?. JAMA 1993;270(21):2598-
2601.
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Annex 2. Escala d'avaluacié de I'evidéncia cientifica

Escala d’avaluacio de I'evidéncia de I’Agencia d’Avaluacid de Tecnologia i Recerca Meédiques (AATRM)

Nivells
(del major -I- Qualitat de
al menor —-IX) | I'evidéncia Tipus de disseny de I'estudi Condicions de rigor cientific*
Metanalisi d'assaigs comparatius i Analisi de dades de pacients
* aleatoritzats individuals
Metaregressio
Diferents técniques d'analisi
Bona Manca d’heterogeneitat
Qualitat dels estudis
1 Assaigs comparatius i aleatoritzats de Avaluacio del poder estadistic
mostra gran Multicéntric
Qualitat de I'estudi
I* Assaigs comparatius i aleatoritzats de Avaluacio del poder estadistic
Bona mostra petita Qualitat de I'estudi
Multicentric
I\v* a Assaigs prospectius comparatius no Avaluacio del poder estadistic
aleatoritzats Multicentric
Regular Qualitat de I'estudi
V* Assa|g§ prospectius comparatius no Controls historics
aleatoritzats
VI* Regular Qualitat de I'estudi
Estudis de cohort Muticentric
VII* Aparellament
Estudis cas-control
Vil Séries cliniques no controlades
Estudis descriptius: seguiment de la
malaltia, vigilancia epidemioldgica,
Baixa registres, bases de dades
Comités d'experts, conferéncies de consens
IX

Anécdotes o casos

* Qualitat de I'estudi avaluat mitjancant protocols especifics i condicions de rigor cientific.

Font: Aymerich M, Jovell AJ, Estrada MD. Revisi6 sistematica de |'evidencia cientifica. A: Jovell AJ, Aymerich M. Evidéncia cientifica i
presa de decisions en sanitat. Barcelona: Académia de Ciéncies Médiques de Catalunya i de Balears, 1999:93-123. Adaptat de Jovell

AJ, Navarro-Rubio MD. Evaluacion de la evidencia cientifica. Med. Clin. (Bar) 1995;105:740-3.
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