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1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS DE LA IMMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

Les dades que tenim en relacid amb [lafectacié a escala mundial del virus de la
immunodeficiéencia humana (VIH) ens fan adonar de la importancia d’aquesta malaltia i de la
progressio que en aquests moments hi ha. Segons les dades ’'ONUSIDA recollides de finals de
I'any 2004, la infeccié VIH afecta entre 36 i 44 milions de persones a tot el mon. En els paisos
subdesenvolupats, el nombre de persones afectades pel VIH és molt elevat, tan sols a I'Africa
subsahariana hi ha al voltant de 25 milions de persones infectades i com que la possibilitat de
rebre tractament és molt baixa hi ha un elevat index de transmissié tant per via sexual com per
via vertical. Aixo comporta una alta mortalitat en aquestes zones. Perd aixd no és un problema
limitat als paisos més subdesenvolupats, sind que per exemple a I'’América del Nord hi ha entre
540.000 i 1,6 milions de persones que viuen amb la sindrome d’immunodeficiéncia adquirida
(SIDA) i a l'oest d’Europa n’hi ha entre 480.000 i 760.000, tot i que el prondstic en aquestes
zones és millor a causa de les possibilitats de rebre tractament. Tenim altres zones amb recursos
médics no tan ben definits, com pot ser I'est d’Europa i 'Asia central, on el nombre de persones
que viuen amb la SIDA oscil 1a entre 920.000 i 2,1 milions, o el nord d’Africa, on hi ha entre
230.000 i 1,5 milions de persones. L'afectacio en aquestes Ultimes zones té una repercussio
important en el nostre entorn atesa l'alta taxa d'immigracié que ha rebut Espanya tant dels

paisos de I'est d’Europa com del nord d’Africa.

Estadistiques i caracteristiques regionals del VIH i la SIDA de finals de 2002 i 2004

Noves infeccions | Prevalenca | Defuncions

Adults i nens que vivien amb el VIH pel VIH en adults | en adults | d’adults i nens
i nens (%) per SIDA
Africa subsahariana
2004 25,4 milions (23,4-28,4 | 3,1 milions (2,7- 74 (6,9- 2,3 milions (2,1-
milions) 3,8 milions) 8,3) 2,6 milions)
2002 24,4 milions (22,5-27,3 | 2,9 milions (2,6- 7,5 (7,0- 2,1 milions (1,9-
milions) 3,6 milions) 8,4) 2,3 milions)




Africa del nord i Orient Mitja

2004 540.000 (230.000-1,5 | 92.000 (34.000- | 0,3(0,1- 28.000 (12.000-
milions) 350.000) 0,7) 72.000)

2002 430.000 (180.000-1,2 | 73.000 (21.000- 0,2 (0,1- 20000 (8.300-
milions) 300.000) 0,6) 53.000)

Asia meridional i sud-oriental

2004 490.000
7,1 milions (4,4-10,6 890.000 (480.000- | 0,6 (0,4- (300.000-
milions) 2,0 milions) 0,9) 750.000)

2002 6,4 milions (3,9-9,7 820.000 (430.000- | 0,6 (0,4— | 430.000
milions) 2,0 milions) 0,9) (260.000-

650.000)

Asia oriental

2004 1,1 milions (560.000-1,8 | 290.000 0,1(0,1- 51.000 (25.000-
milions) (84.000-830.000) |0,2) 86.000)

2002 760.000 (380.000- 120.000 0,1(0,1- 37.000
1,2milions) (36.000-360.000) |0,2) (18.000-63.000)

Oceania

2004 35.000 (25.000-48.000) | 5.000 (2.100- 0,2 (0,1- 700 (< 1.700)

13.000) 0,3)
2002 28.000 (22.000-38.000) | 3.200 (1.000- 0,2 (0,1- 500 (< 1.000)
9.600) 0,3)

América Llatina

2004 1,7 milions (1,3-2,2 240.000 (170.000- | 0,6 (0,5- 95.000 (73.000-
milions) 430.000) 0,8) 120.000)

2002 1,5 milions (1,1-2,0 190.000 (140.000- | 0,6 (0,4- 74.000
milions) 320.000) 0,7) (58.000-96.000)

Carib

2004 440.000 (270.000- 53.000 (27.000- 2,3 (1,5- 36.000 (24.000-
780.000) 140.000) 4,1) 61.000)

2002 420.000 (260.000- 52.000 (26.000- 2,3 (1,4- 33000 (22.000-
740.000) 140.000) 4,0) 57.000)




Europa oriental i Asia central

2004 1,4 milions (920.000-2,1 | 210.000 (110.000- | 0,8 (0,5 | 60.000 (39.000-
milions) 480.000) 1,2) 87.000)

2002 1,0 milions (670.000-1,5 | 190.000 (94.000- | 0,6 (0,4- 40.000 (27.000-
milions) 440.000) 0,8) 58.000)

Europa occidental i central

2004 610.000 (480.000- 21.000 (14.000- | 0,3 (0,2-
760.000) 38.000) 0,3) 6.500 (< 8.500)

2002 600.000 (470.000- 18.000 (13.000- 0,3 (0,2- 6.000 (< 8.000)
750.000) 35.000) 0,3)

America del

Nord

2004 1,0 milions (540.000-1,6 | 44.000 (16.000- 0,6 (0,3- 16000 (8.400-
milions) 120.000) 1,0) 25.000)

2002 970.000 (500.000-1,6 44000 (16.000- 0,6 (0,3- 16.000 (8.400-
milions) 120.000) 1,0) 25.000)

TOTAL

2004 39,4 milions (35,9-44,3 | 4,9 milions (4,3- 1,1 (1,0- 3,1 milions (2,8-
milions) 6,4 milions) 1,3) 3,5 milions)

2002 36,6milions (33,3- 4,5 milions (3,9- 1,1 (1,0- 2,7 milions (2,5-
41,1milions) 6,2 milions) 1,2) 3,1milions)

Taula 1

Com podem veure en la taula anterior, 'any 2004 es calcula que hi va haver entre 4,3 i 6,4

milions de noves infeccions. Tot i que la major part &s produeixen a I'Africa subsahariana amb un

total de 2,7-3,8 milions, hem de tenir en compte que en el nostre entorn també en tenim entre

14.000 i 38.000 detectades a I'oest d’Europa.

Amb aquestes dades podem observar que I'epidémia del VIH no remet, sin6 tot el contrari, cada

any augmenta el nombre de persones afectades de SIDA amb uns indexs de mortalitat que

oscil1en entre 2,5 i 3,1 milions de morts en aquest darrer 2004.




1.1.1. LADONA | LA SIDA

L’epidemia de la SIDA esta afectant un nombre cada cop major de dones i nenes. En tot el mén,
una mica menys de la meitat de totes les persones que viuen amb el VIH son dones. Les dones i
les nenes constitueixen quasi el 57% de totes les persones infectades pel VIH a I'Africa
subsahariana, on un important 76% dels joves (de 15 a 24 anys d’edat) que viuen amb el VIH
son noies. A la major part de les altres regions, les dones i les nenes representen una proporcio
creixent de les persones infectades, en comparacié de les xifres corresponents a cinc anys

abans.

La major part de las dones de tot el mon s'infecten pel VIH com a consequéncia del
comportament d’alt risc de la seva parella, sobre qui tenen poc o cap control. En un estudi a
Zambia, per exemple, només I'11% de les dones creia que tenia dret a demanar al seu marit que
utilitzés un preservatiu, tot i que estigués demostrat que era infidel i infectat pel VIH. A més, el
risc de contraure la infeccié durant el coit vaginal no protegit s major per a les dones que per als
homes, i és major per a les dones joves, perqué el revestiment del coll uteri no esta totalment
desenvolupat. Les investigacions han posat de manifest una forta associacié entre violéncia per

una parella intima i major probabilitat d'infeccio pel VIH. [1]

En alguns paisos, especiaiment a Asia i Europa oriental, una proporcié significativa de les
persones dedicades a la prostitucio també s’injecta drogues. La majoria dels clients masculins de
professionals del sexe tenen altres parelles sexuals, incloses dones i amigues estables. En totes
las regions, un percentatge considerable dels homes que tenen relacions sexuals amb homes

també les té amb altres dones. Cap part de la pandemia de SIDA esta aillada de les altres.

1.1.2. INCIDENCIA DE LA SIDA EN ZONES D’INFLUENCIA AL NOSTRE ENTORN

A Europa hi ha diferents zones on el nombre d'infeccions per VIH és més alt. La incidéncia més
greu i fortament introduida és la d'Ucraina, que pateix actualment una nova onada d'infeccions,
mentre que la Federacié de Russia presenta la prevalenca més gran de tot Europa. Pero el VIH
es distribueix de manera desigual a RUssia; aixi, aproximadament el 60% de totes les infeccions
pel VIH comunicades fins ara es localitza en tan sols 10 de les seves 89 regions. En aquest
immens pais hi ha un marge considerable per a una posterior expansio de I'epidémia, aixi com

oportunitats magnifiques per prevenir aquesta evolucid. Moltes repibliques d'Asia central i el



Caucas s’han endinsat en les etapes inicials de 'epidémia, mentre que a I'Europa sud-oriental el
VIH ha aconseguit una lleugera preséncia entre patrons de comportament que afavoreixen una
propagacié significativa del virus. Més del 80% de las infeccions comunicades s’han detectat en

persones menors de 30 anys

Més de 1,7 milions (1,3-2,2 milions) de persones estan infectades pel VIH a 'América Llatina. El
2004, aproximadament 95.000 (73.000-120.000) persones varen morir a causa de la SIDA i unes
240.000 (170.000-430.000) varen contraure la infeccid. Entre els joves de 15 i 24 anys, s'estima
que el 0,5% (0,4-0,9%) de les dones i el 0,8% (0,6-1,3%) dels homes vivien amb el VIH a finals
de 2004.

Una altra zona d’'on Catalunya té una alta immigraci6 és el Marroc, on s’estima que 15.000
(5.000-30.000) persones vivien amb el VIH al final de 2003.

Las relacions sexuals entre homes i, en menor grau, el consum de drogues intravenoses
segueixen sent factors prominents en les epidémies d'aquests paisos. Perd el patrd de
transmissio del VIH esta canviant. L'epidémia esta afectant nous segments de la poblacié, amb
una proporcio creixent de persones infectades a través del coit heterosexual no protegit. [2].

1.1.3. LA SIDA A ESPANYA

Fins a l'aparicio dels tractaments antiretrovirals d’alta eficacia, la SIDA tenia una mortalitat molt
elevada, i, a més, incidia en grups de poblacio jove, fet que li donava una major importancia
demografica social. Les dades de mortalitat pel VIH i SIDA sén un bon indicador per avaluar no
solament l'impacte poblacional dels tractaments, sind també el bon funcionament de les
intervencions en la lluita contra I'epidémia, i per aix0 s'utilitza I'estadistica de mortalitat que
elabora I'Institut Nacional d’Estadistica. Entre 1981 i 2001 es varen produir 42.149 morts per
VIH/SIDA a Espanya (81,4% d’homes i 18,6% de dones). Fins al 1995 les morts varen pujar de
manera continuada fins a arribar a 5.857; a partir d’aleshores va canviar la tendéencia per caure
fins un 68% el 1998 i és des de 1999 que es manté estable amb descensos lleus. Aquesta
tendencia s'observa en homes i dones, tot i que entre les dones les morts han anat pujant

lleugerament a I'tltim periode.



1.1.3.1. SITUACIO DE L’EPIDEMIA DE VIH/SIDA EN DONES

S'estima que a Espanya viuen entre 120 i 140.000 persones infectades pel VIH, al voltant de 3
de cada 1.000 habitants estan infectats. El grau d’afectacio per I'epidémia és major en homes
que en dones. Un estudi de seroprevalenga al VIH en poblacié de 20 a 39 anys realitzat fa 10

anys va trobar una prevalenga de 8,3 i de 2,7 por 1.000 en homes i en dones, respectivament.

[3].

1.1.3.2. INCIDENCIA DE LA SIDA

El tractament antiretroviral de gran activitat (TARGA) ha tingut un gran impacte en la qualitat de
vida i la supervivéncia de las persones infectades, i ha aconseguit descensos molt importants en
la incidéncia de la SIDA i en la mortalitat associada al VIH. Entre 1996 i 2003 els casos de SIDA
han registrat descensos majors del 65%, amb la major caiguda entre 1996-1999 per als dos
sexes (—54%) i una tendéncia a I'estabilitzacié en els ultims 4 anys 2000-2003. El descens global
ha estat del 20%, major en dones (—29%) que en homes (—18%), i la rad H/D en els casos de

SIDA s’ha mantingut per sobre de 3 al llarg de tota I'epidémia [4].

Figura 1. Incidencia de los casos de sida y las muertes anuales en
Espafia de 1986 a 2003.
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1.1.4. LA SIDA A CATALUNYA

En els Ultims 4 anys des de I'1-1-01 fins al 25-6-04 s’han declarat a Catalunya 1.800 nous
diagnostics d'infeccié pel VIH en residents a Catalunya. D’aquests, 1.379 son homes (76%) i 421
son dones (23,4%).

El nombre total de defuncions a Catalunya en aquest periode és de 73, que representa el 4,1%
d’aquests 1.800. En la taula seglent podem observar que la tendéncia és a disminuir les noves

infeccions i que la relaci6 home-dona es manté relativament estable.

Any Semestre Homes % Dones % Total
2001 483 77,2 143 22,8 626
Gener-juny 240 79 319
Juliol-desembre 243 64 307
2002 484 74,8 163 25,2 647
Gener-juny 263 89 352
Juliol-desembre 221 74 295
2003 379 78,0 107 22,0 486
Gener-juny 224 65 289
Juliol-desembre 155 42 197
2004 33 80,5 8 19,5 41

Gener-juny 33 8 41

Total 1.379 421 1.800

Taula 2: Noves infeccions a Catalunya.

En la taula seglient podem observar que les vies de transmissié més importants actualment son
I'heterosexual seguida de 'nomosexual i bisexual, i en tercer lloc quedaria la via de la utilitzacié
de drogues per via parenteral. Aquesta dada ens posa de manifest com la via heterosexual que
anteriorment era una les vies de menor transmissio del VIH actualment se situa al davant de les

situacions de risc.



Grup de transmissio Homes % Dones % Total %

Heterosexual 522 37,8 325 77,2 847 47,1
Homosexual o bisexual 484 35,1 0 0 484 27

Heterosexual i UDVP 271 19,6 75 17,8 346 19,2
Homosexual o bisexual i 6 0,4 0 0 6 0,3
UDVP

Productes sanguinis 1 0,1 0 0 1 0,1

Altres 2 0,2 0 0 2 0,1

Risc no qualificat 93 6,7 21 49 114 6,3
Total 1.379 421 1.800

Taula 3: Vies de transmissio del VIH a Catalunya.

D'altra banda, com podem veure en la taula segient, la zona d’edat on trobem el major

percentatge d'infeccions és aquella que va dels 20 als 49 anys i per tant homes i dones en edat

reproductiva.

Grup d’edat | Homes % Dones % Total %
13-19 13 0,9 6 1,4 19 1,5
20-49 1123 814 371 88,1 1494 83
50-79 243 17,6 44 10,5 287 15,5

Taula 4: Incidéncia de noves infeccions per grup d’edat.

Per tant la informaci6é que podem treure de les dades estadistiques anteriors és que en el nostre
entorn la tendeéncia actual és la disminuci6 de la incidencia de nous casos, perd amb el risc que
la immigraci6 de paisos on I'epidemia té una alta prevalenca ens porti noves fonts de contagi. Tot
i aixi, gracies als tractaments antiretrovirals la mortalitat disminueix i per tant es torna una
malaltia cronica. Per tot aix0, en una infeccid que afecta una poblaci6 en edat reproductiva i on la
via de transmissi6 més important és I'heterosexual, la utilitzacié de técniques de reproduccid
assistida en les parelles en qué un dels dos o els dos components esta afectat per la infeccio

s’ha tornat de fonamental importancia com a mesura de prevencio [5].



1.2. RETROVIRUS HUMANS

L’any 1970, de manera independent, els grups de H. Temin i D. Baltimore varen purificar i
caracteritzar una activitat enzimatica capa¢ de convertir acid ribonucleic (RNA) en acid
desoxiribonucleic (DNA). Aquest enzim es va anomenar retrotranscriptasa (RT) o transcriptasa
inversa, i els virus RNA associats a tumors a partir dels quals es va aillar es van anomenar

retrovirus [6].

1.2.1. ESTRUCTURA | CICLE DE REPLICACIO

La familia Retroviridae engloba un gran nombre de virus diferents, perd malgrat la diversitat de
virus, d'especies hoste i de les interaccions dels virus amb elles, tots els virus son similars en
I'organitzacié genomica, estructura del virio i estratégia de replicacio.

El genoma esta constituit per dues molécules, generalment identiques, de RNA de cadena
senzilla; a més, tots els genomes de retrovirus presenten, almenys, tres gens anomenats gag,
pol i env. La zona més externa del viri6 és I'embolcall, que consisteix en una membrana lipidica
derivada de la cél1ula hoste. En la seva superficie trobem proteines que son productes del gen
env. A sota la membrana lipidica es troba una proteina anomenada matriu i codificada pel gen
gag. La capsida és una estructura esférica o conica constituida per proteines estructurals
derivades també de I'expressio del gen gag. En el seu interior trobem proteines virals amb
activitats enzimatiques essencials pel cicle replicatiu del virus, com sén la proteasa, la RT i la
integrasa, que solen estar codificades pel gen pol. Per tant, el genoma del VIH presenta els tres
gens gag, env i pol i, a més, gens accessoris que codifiquen per proteines reguladores, per la
qual cosa s'anomena un retrovirus complex.

La manera d’actuar d’'aquests virus és sobre la base del seu cicle replicatiu, que es divideix en
dues fases:

La primera inclou I'entrada de la capsida a l'interior de la célula, la copia de RNA de cadena
senzilla en DNA de cadena doble i la integracié d’'aquest en el genoma de la cél{ula hoste.

La segona fase inclou la sintesi i el processament dels genomes virals, dels RNA missatgers i de
les proteines virals, i s'utilitza per a aix0 la maquinaria de sintesi i processament cel {ular ajudat
de vegades per proteines virals especifiques. Posteriorment es produeix la unio i sortida del virio

immadur per gemmacio i finalment els precursors es processen per generar el viri6 madur [6].



1.2.2. FISIOPATOLOGIA DE LA SIDA

La sindrome de la immunodeficiencia adquirida o SIDA representa I'expressio clinica final de la
infeccid pel VIH. La destruccid del sistema immunitari constitueix la caracteristica més important
de la malaltia, pero, a més, el virus produeix manifestacions neurologiques i tumorals.

La diversitat de manifestacions cliniques és deguda al doble tropisme del VIH, macrofagic i

limfocitari.

1.2.2.1. CINETICA DE RESPOSTA IMMUNITARIA EN ELS DIFERENTS ESTADIATGES
DE LA INFECCIO

1.2.2.1.1. Primoinfecci6

Després del contacte amb el VIH, es produeix un periode finestra de 4-12 setmanes, que
correspon a la fase de primoinfeccié i durant el qual no és possible detectar la preséncia dels
anticossos especifics enfront del VIH tot i que hi ha indexs de virémia molt elevats.

Els dos bragos de la immunitat —humoral i cel{ular— sén importants en el control de la
replicacié viral després de la primoinfeccid. Aquest control és el resultat de I'equilibri entre dos
factors: la viruléncia de les soques infectants i la intensitat de la resposta antiviral generada per
I'hoste. La resultant d’aquests dos factors es reflecteix en la carrega viral basal del pacient
després de la primoinfeccid, que representa una dada d’enorme valor prondstic en I'evoluci6 de
la infeccid, ja que indica I'equilibri assolit en un subjecte determinat entre el virus i el seu sistema
immunitari.

De totes maneres, aquesta resposta antiviral és incapag d’eliminar el virus que ja s’ha acantonat
en les primeres hores de la infeccid en I'organisme i es limita a contenir la replicacid viral.

S'estableix aixi una infeccié cronica persistent en el subjecte.

1.2.2.1.2. Fase cronica de la infecci6

En la fase cronica de la infeccid, es mantenen durant anys respostes cellulars i humorals
intenses enfront del VIH. Perd els mecanismes d'immunosupressio i de destruccio dels limfocits
CD4 pel VIH es produeix de manera persistent, i en un temps mitja portara a una incapacitat
progressiva del sistema immunitari per contenir la replicacid viral. A tot aixd s'unira la nova
aparicio de variants més agressives que augmentaran la destruccié immunologica i desplagaran
I'equilibri entre virus i hoste a una situacid de replicacié viral accelerada i de profunda

immunosupressio.



1.2.2.1.3. Estadi avancat de la malaltia
Els estadiatges finals de la malaltia es caracteritzen clinicament per I'aparicié d'infeccions
oportunistes, des del punt de vista immunologic per la caiguda del nombre de limfocits CD4 i

virologicament per I'elevacio de la carrega viral.

1.2.2.1.4. Mecanismes d’escapament viral

En el cas dels lentivirus, aquests mecanismes sén principalment la possibilitat d’entrar en una
fase de laténcia en els reservoris infectats i la capacitat de generar una gran variabilitat de
proteines estructurals dels virus. L'alta taxa d’error de la transcriptasa inversa en el procés de
retrotranscripcié comporta una variabilitat genética del VIH i produeix, d’una banda, una gran
proporcié de virus defectius, i de l'altra, es genera una alta diversitat en les proteines del virus
que li permeten escapar al control de la resposta immunitaria especifica.

A la variabilitat deguda a l'alta taxa d’error de la transcriptasa inversa, s’hi afegeixen altres

mecanismes com ara la recombinacié genética que origina nous subtipus i virus «mosaicy.

1.2.2.1.5. Emmascarant epitops de neutralitzacio
L'estructura de I'embolcall viral en la seva forma nativa oculta els dominis d’interaccié amb els

coreceptors virics que unicament sén exposats quan es produeix la unié a CD4.

1.2.2.1.6. Rapidesa en I'establiment de la infeccid

L’establiment de la infecci6 pel VIH després de la seva inoculacié a I'organisme per via sexual és
un procés molt rapid. En unes hores es produeix la infeccid de les célules limfoides de la
submucosa vaginal i rectal, i en 7 dies la infecci6 s’ha propagat a ganglis limfatics sistémics on

arriba a un index de carrega virica i provirica similar al de la infeccié cronica.

1.2.2.1.7. Latencia i reactivacio

Com tot lentivirus, el VIH és capa¢ d'infectar en forma latent les seves céllules diana. Una
cellula latentment infectada escapa de manera absoluta a la vigilancia immunologica perqué no
s’expressen productes virics en la membrana d’aquesta cel lula [7].

La reactivacio del VIH a partir del seu estat de laténcia és un procés rapid i massiu, per la qual
cosa la generaci6é de nous virions es produeix abans que la cél1ula sigui destruida pel sistema

immunitari.



1.2.2.1.8. Infeccio de reservoris
S’ha demostrat que el VIH infecta en viu cellules d’estirp mononuclear-fagocitica com ara

microglia cerebral, cél {ules de Langerhans i cel lules dendritiques de localitzacié submucosa [8].

1.3. DIAGNOSTIC | CARREGA VIRAL

El diagnostic del VIH solament pot establir-se de manera definitiva per metodes de laboratori, ja
que les manifestacions cliniques en els estadiatges de la infecci6 tot i que sén successives no
son especifiques en cap cas. Aquestes técniques de laboratori es classifiquen en 2 tipus:
directes i indirectes.

Els métodes directes permeten detectar el mateix virus o algun dels seus components, com ara
proteines i acid nucleic. Els indirectes reconeixen els anticossos especifics produits pel sistema

immunitari com a resposta a la preséncia del virus.

El metode més utilitzat com a prova de cribratge és I'enzimoimmunoanalisi (EIA) [9].

El Western blot és el métode més utilitzat per a la confirmacié dels resultats obtinguts amb les
proves de cribratge.

Finalment, tenim la determinacié de la carrega viral plasmatica (CVP). Els avengos en biologia
molecular han permes desenvolupar tecniques que sén capaces de quantificar I'index de virus
present en plasma, en serum o, fins i tot, en teixit. Totes aquestes diferents técniques de
quantificacié de la carrega viral estan fonamentades en una de les propietats del RNA i el DNA
que és la complementarietat de sequéncia. Aixd proporciona, d'una banda, una alta especificitat
de la prova, pero, de l'altra, pot suposar un problema quan s’examinen virus d’alta variabilitat
genética com és el cas dels retrovirus.

En relacié amb la utilitzacio clinica de la carrega viral, és molt important perqué actualment les
recomanacions per iniciar tractament antiretroviral aixi com I'avaluacié i seguiment dels individus
infectats pel VIH es basen en 'examen conjunt de la virémia basal i el recompte de limfocits CD4
[6].



1.4. MECANISMES DE TRANSMISSIO

Les formes de transmissié del VIH poden estar totes relacionades, aix6 fa que qui no coneix

aquestes vies i la forma de prevencio no es pot excloure de la possibilitat d’exposar-s'hi.

La transmissi6 heterosexual del VIH és una forma de transmissié que ha anat augmentant de
manera progressiva en els ultims anys. Aquesta és més freqlient d’home a dona que a l'inrevés
[10].

Hi ha casos de transmissio del VIH a partir d'un o diversos coits aillats amb una persona
infectada, tot i que les probabilitats de transmissié s’estima que sén d’'una entre 500 a 1.000
relacions sexuals no protegides.

La informacid suggereix que el coit anal, la relacié durant la menstruacio i la preséncia d'Ulceres
genitals faciliten la transmissio del VIH en la relacié heterosexual.

Algunes circumstancies, com son un estadi més avancat de la malaltia en el moment de la
relacid sexual, aixi com un major nombre de relacions sexuals amb ella, s'associen a una major

transmissio.

En relacié amb la via de transmissi6 per la utilitzacié de drogues per via parenteral, s’ha de dir
que la majoria d’addictes a drogues per via parenteral (ADVP) adquireixen la infeccié en el
primer any de 'addiccid.

La transmissié succeeix per intercanviar material utilitzat en la venipuncio en individus infectats,
tot i que també pot succeir a través de relacions heterosexuals.

Els homosexuals i bisexuals son amb gran diferéncia el grup de major risc d’infeccio. El motiu és
doble, la major promiscuitat i la practica del coit anal. Aquest collectiu és el que més s’ha
beneficiat de les campanyes de prevencié de la infeccié i, per tant, ha aconseguit reduir les

seroconversions en els ultims anys [11].

Pel que fa a la SIDA pediatrica, s’estima que entre un 12 i un 20% dels nadons de mares VIH
positives adquireixen la infeccid, i que aproximadament un 70% dels casos de SIDA pediatrica
corresponen a mares ADVP [12].

Pero actualment es disposen de diverses estratégies que minimitzen considerablement el risc

d’infeccié per al nadé tal com parlarem més endavant.



Referent al risc de transmissid d'infeccié en el personal sanitari, els treballadors presenten un
especial risc d’exposicié a sang o altres liquids biologics de pacients infectats pel VIH. Les
punxades de les xeringues contaminades, els talls amb material quirurgic o I'exposicio accidental
de la pell o les mucoses al material contaminat és més freqient en metges i infermeres que
atenen directament aquests pacients i en cirurgians o personal de laboratori que manipula
mostres infectades.

Per aix0, per als sanitaris I'aplicacié de mesures de precaucié universals és el procediment més
idoni, i la freqliéncia de seroconversions en aquests casos sembla que és molt reduida,

probablement perqué la quantitat d’'inocul viric és minima.

La prevencio de la transmissio del VIH en altres situacions, els estudis de prevalenca de la
infeccid VIH en familiars o altres membres relacionats habitualment amb individus seropositius i
els seus objectes ens diuen que el virus no es transmet per altres vies que les descrites

anteriorment.

1.5. CLASSIFICACIO DE LA INFECCIO PER VIH EN ADOLESCENTS | ADULTS (CDC 1993)

Categories segons Categories cliniques

xifres CD4 A B Cc
> 500 cél/ml A1 B1 C1
200-499 cél/ml A2 B2 C2
<199 cél/ml A3 B3 C3

Categoria clinica A: Infecci6 primaria i pacients asimptomatics amb limfadenopaties

generalitzades persistents o sense.

Categoria clinica B: Pacients que presenten o han presentat simptomes deguts a malalties que
no pertanyent a la categoria C, pero relacionades amb la infeccio per VIH o que el tractament i la
cura poden complicar-se a causa de la presencia de la infecci6 per VIH (Llista I)



Categoria clinica C: Pacients que presenten o han presentat alguna de les complicacions ja

incloses en la definicid de SIDA de 1987, més unes altres tres noves recentment acceptades®
(Llista II).

Els pacients inclosos en les categories C1, C2, C3, A3 i B3 es consideren afectats de SIDA

(EUA), toti que a Europa A3 i B3 no s’hi consideren.

Llista | (categoria clinica B)

1.

© © N oo g B~ WD

Angiomatosi bacil {ar

Muguet (candidiasi oral)

Candidiasi vulvar vaginal persistent, freqlient o que respon incorrectament al tractament
CINI, 11, 111

Febre (> 38,5 °C) o diarrea de més d'1 mes.

Leucoplasia oral vellosa

Herpes zoster (dos episodis 0 un que afecta més d’un dermatoma)

Purpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosi

10.Malaltia inflamatoria pelviana, sobretot si es complica amb abscés a trompa o a ovari.

11.Neuropatia periférica

Llista Il (categoria clinica C)

8.
9.

N o o kD~

Candidiasi traqueal, bronquial o pulmonar

Candidiasi esofagica

Carcinoma invasiu de cérvix*

Coccidioidomicosi disseminada

Criptococcosi extrapulmonar

Criptosporidiasi amb diarrea de més d'1 mes

Infeccio per CMV en un drgan diferent del fetge, melsa o ganglis limfatics en un pacient d’'edat
superior a 1 mes

Retinitis per CMV

Encefalopatia per VIH

10.Infeccid per virus de I'herpes simple que ocasioni una ulcera mucocutania de més d'1 mes

d’evolucio, o bronquitis, pneumonitis o esofagitis de qualsevol durada que afecti pacients

d’edat superior a 1 mes



11.Histoplasmosi disseminada

12.1sosporidiasi cronica (més d'1 mes)

13.Sarcoma de Kaposi

14.Limfoma de Burkitt o equivalent

15.Limfoma immunoblastic o equivalent

16.Limfoma cerebral primari

17.Infeccid per M. avium-intracellulare o M. Kansaii disseminada o extrapulmonar
18.Tuberculosi pulmonar*

19. Tuberculosi extrapulmonar o disseminada

20.Infecci6 per altres micobacteris, disseminada o extrapulmonar
21.Pneumonia per P. carinii

22.Pneumonia recurrent*

23.Leucoencefalopatia multifocal progressiva

24.Sépsies recurrents per especies de salmonel 1a diferents de S. tiphy
25.Toxoplasmosi cerebral en un pacient de més d'1 mes d’edat

26.Wasting syndrome

1.6. TRACTAMENTS ANTIRETROVIRALS (TAR)

A continuacié tenim una llista dels farmacs antiretrovirals utilitzats:

Inhibidors de la transcriptasa inversa analegs de nucleosids (ITIAN-NRTI):
3TC - Lamivudina

ddC - Zalcitabina

ZDV- Zidovudina

ddl - Didanosina

d4T - Stavudina

ABC- Abacavir

FTC - Emtricitabina

TDF - Tenofovir DF



Inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs de nucleosids (ITINN-NNRTI):
NVP - Nevirapina

DLV - Delavirdina

EFV - Efavirenz

Inhibidors de la proteasa (IP-PI):
IDV - Indinavir

SQV - Saquinavir

RTV - Ritonavir

NFV - Nelfinavir

APV - Amprenavir

FPV - Fosamprenavir

LPV - Lopinavir

ATV - Atazanavir

Inhibidors de la fusio:
T-20 - Enfuvirtida

1.6.1. PARAMETRES PER GUIAR EL TRACTAMENT ANTIRETROVIRAL (TAR)

En la primera visita a tots els pacients s’ha de valorar I'existéncia de simptomes o signes
indicatius d'immunosupressid. La preséncia de malalties relacionades amb la infeccié pel VIH
ajuda a prendre la decisi6 d'iniciar el TAR. Levolucié clinica es controla en les visites
successives, ja que podria constituir un motiu de canvi de tractament. Tot i que la major part de
vegades el fracas clinic acostuma a estar precedit per dades evidents de fracas virologic i

immunologic.

1.6.2. LIMFOCITS CD4

La xifra de limfocits CD4 s’ha convertit en el criteri més important per a l'inici del TAR. La xifra de

limfocits CD4 és un factor prondstic de progressid clinica, mortalitat i benefici del TAR més

important que la carrega viral plasmatica. Per aquest motiu s’ha de mesurar la xifra de limfocits



CD4 a la primera visita per adoptar decisions respecte a l'inici del TAR. El fracas immunologic
acostuma a anar precedit de fracas virologic, i els canvis de TAR acostumen a estar condicionats

pels valors de CVP.

1.6.3. CARREGA VIRAL PLASMATICA DEL VIH

La CVP és el principal parametre per avaluar I'eficacia del TAR, per definir el seu fracas i, per
tant, per prendre decisions de canvi de tractament. Actualment s'admet que la CVP és un criteri
secundari per a l'nici del TAR, complementari a la xifra de limfocits CD4. Per al control i
seguiment de leficacia del TAR, s’ha d'utilitzar, sempre que sigui possible, una tecnica
ultrasensible de determinacié de CVP. S’ha d'utilitzar de manera habitual la mateixa técnica. Es
recomana confirmar sempre la CVP amb una segona determinacié abans de prendre decisions

terapéutiques.

1.6.4. INDEXS PLASMATICS DE FARMACS

Encara no hi ha dades que fonamentin la utilitzacié sistematica a la practica clinica del control i
seguiment dels indexs plasmatics d’ITINN o d'IP en pacients amb TAR d'inici o de rescat. Perd
es podria considerar la seva utilitzacio en algunes situacions concretes per tal d’evitar toxicitat
relacionada amb altes dosis de farmacs (indinavir, ritonavir) o, fonamentalment, per detectar
interaccions negatives i dificilment previsibles entre alguns farmacs (IP i ITINN), fonamentalment

en tractaments de rescat.

1.6.5. RESISTENCIA DEL VIH A FARMACS ANTIRETROVIRALS

En les dones embarassades hi ha una clara relacié entre I'index de CVP i el risc de transmissid
vertical. A més s’ha observat que les dones embarassades amb soques de VIH resistents a la
zidovudina tenen cinc cops més risc de transmissié vertical del VIH i aquest factor és
independent de la CVP.

Per tant, I'estudi de resisténcies té utilitat per al maneig terapeutic optim dels pacients i també té

un benefici per a la comunitat, en termes de salut publica, ja que incideix directament en una



millor utilitzacio del TAR i aixi probablement disminueix I'aparici6 de resisténcies potencialment
transmissibles.

Actualment, es considera indicada la incorporacié selectiva de les técniques genotipiques de
deteccid de resistencies en la practica assistencial, d'acord amb les recomanacions prévies del
GESIDA i del PNS.

1.6.6. TRACTAMENTS ANTIRETROVIRALS PER A LA INFECCIO AGUDA PEL VIH

Actualment, es considera que no hi ha suficients evidéncies cientifiques a la bibliografia per
recomanar en la practica clinica el TAR als pacients amb una infeccié aguda pel VIH. Per tant, no
es recomana iniciar el TAR si no hi ha manifestacions cliniques greus o una duracié perllongada
dels simptomes. En els pacients no tractats es recomana reavaluar els criteris del TAR a partir
dels 6 mesos, quan la infeccid és cronica. En el cas que un pacient inici el TAR, es recomanen
les mateixes pautes de TAR que en la infeccié cronica pel VIH. De tota manera, cal realitzar
préviament un test de resisténcia davant la possibilitat de transmissié de soques resistents.

1.6.7. TRACTAMENTS ANTIRETROVIRALS PER A LA INFECCIO CRONICA PEL VIH

La decisi6 d'inici d’'un TAR s’ha de fonamentar en tres elements: la simptomatologia, el recompte
de limfocits CD4 i la CVP.

En els pacients amb una infeccié pel VIH simptomatica (situacions B i C de la classificaci6 de
CDC), es recomana iniciar el TAR en tots els casos. Si el pacient té una infeccié oportunista
aguda, el TAR es pot diferir unes setmanes si les circumstancies cliniques ho aconsellen.

En els pacients amb una infeccié per VIH asimptomatica, l'inici del TAR es basara en la xifra de
limfocits CD4 i en la CVP:

— En pacients amb limfocits CD4 < 200 cél/ml es recomana iniciar el TAR.

- En els pacients amb limfocits CD4 entre 200 i 350 cél/ml, es recomana l'inici del TAR la major
part de les vegades. No obstant aixd, es podria diferir en aquells pacients amb recomptes de
limfocits CD4 que es mantinguin de manera estable en una xifra proxima a 350 cél/ml i amb CVP
baixa (aproximadament < 20.000 copies/ml).

— En els pacients amb limfocits CD4 > 350 cél/ml, es pot diferir I'inici del TAR.



Comencar aquest tractament sempre estara subjecte a una valoracié individual tenint en compte
les consideracions previes. Abans de prendre aquesta decisid, almenys s’han d’efectuar dues
determinacions de limfocits CD4 i de CVP per confirmar els resultats. A més, cal preparar el
pacient per a l'inici del tractament, discutint amb ell les diferents opcions, intentant adaptar

I'esquema terapeutic al seu estil de vida i valorant el risc de baixa adheréncia.

Com a terapia d'inici, es poden utilitzar dos ITIAN + un IP o dos ITIAN + un ITINN. La combinacié
de tres ITIAN és una alternativa si no es poden utilitzar les pautes prévies.
Les combinacions d'ITIAN d’eleccié per formar part de régims triples d'inici son:

e AZT+3TC

e ABC+3TC

e TDF+3TC

e ddl+FTC
L'eleccié de cada una d’aquestes combinacions dependra del tercer farmac escollit i del perfil de
seguretat. Altres alternatives son:

e ddl+3TC

e d4T+3TC

e AZT +ddl
Un régim amb AZT + 3TC + ABC s’hauria d’utilitzar solament davant la impossibilitat d’'una pauta
amb ITINN o IP com a terapia inicial.
Pel que respecta als ITINN, es considera que tant efavirenz com nevirapina poden ser una bona
opcié en el TAR d'inici. En l'eleccié d'un farmac o un altre, cal tenir en compte els riscos
associats a les toxicitats especifiques.
També es recomana com a IP de primera elecci6 el lopinavir/ritonavir. Com a alternativa es
poden utilitzar atazanavir, potenciat o0 no amb ritonavir; saquinavir potenciada amb ritonavir,
nelfinavir, fosamprenavir potenciat o no amb ritonavir, i indinavir preferentment potenciat amb

ritonavir.

1.6.8. RECOMANACIONS GENERALS DE CANVI DE TRACTAMENT ANTIRETROVIRAL

El canvi terapéutic el dicten els efectes adversos o la intolerancia. Si la CVP és indetectable, pot

realitzar-se la substitucio selectiva del farmac implicat; perd, quan afrontem una situacidé ben



definida de fracas terapéutic, és important fer una valoracié clinica del pacient amb I'objecte de
coneixer les causes que motiven el fracas per tal de poder dissenyar el tractament segiient amb
més garantia d’éxit. Es molt important la valoracié de 'adheréncia, i en cas que sigui insuficient,
s’han d'identificar les causes per intentar corregir-les abans de plantejar noves estratégies
terapeutiques. Cal investigar possibles interaccions medicamentaries que puguin justificar
concentracions insuficients d'algun dels farmacs i, també, considerar altres causes d’elevaci6 de
la CVP com s6n les infeccions intercurrents o les vacunacions. En general, cal realitzar un estudi
de resisténcies, perqué els seus resultats poden ajudar a la identificacié dels farmacs a fi de
confeccionar un nou régim terapéutic amb les millors garanties d’éxit. S’haura de tenir en compte
els resultats d’estudis de resisténcies previs, si n’hi ha, i comptar amb una historia farmacologica
completa que ens pugui informar de possibles resisténcies afavorides per terapies previes i no
detectades per les proves in vitro. Finalment, cal recordar que els farmacs antiretrovirals sén
limitats en nombre i en mecanisme d’accid, per la qual cosa cada canvi pot comprometre les
opcions posteriors. Per aquesta rao, tots els canvis s’han de portar a terme de manera molt
sospesada i per persones que tinguin experiencia en el maneig del TAR i en la interpretacio de

les proves de resisténcies.

1.7. EFECTES SECUNDARIS DELS TRACTAMENTS ANTIRETROVIRALS

En la taula seguent es descriuen els efectes secundaris dels farmacs antiretrovirals, que poden

presentar-se de manera aguda o en un periode de temps mitja o llarg.

Toxicitat de cada familia de farmacs antiretrovirals

Familia Toxicitat (prevalenga) Simptomatologia

ITIAN Toxicitat mitocondrial (20-40%) Neuropatia periférica
Miopatia
Miocardiopatia
Pancreatitis

Hepatomegalia
Esteatosi hepatica
Hepatitis

Acidosi lactica



Mielotoxicitat

Alteracié tubular proximal renal

Lipoatrofia

ITINN Hipersensibilitat (15-30%) Exantema
Afectacié multiorganica
Febre

IP Hiperlipémia (25-50%) Hipertrigliceridemia

Resisténcia a la insulina
Hipercolesterolemia
Diabetis mellitus

Lipoacumulacié intraabdominal

Inhibidors de la fusié Inflamacié dermica local (60-70%) Dolor

Tumoracio

Les manifestacions de toxicitat acostumen a manifestar-se de manera aillada. La seva aparicio
es produeix generalment durant els primers 3 mesos de tractament, tot i que algunes
manifestacions de toxicitat mitocondrial, com ara la neuropatia, la miopatia, I'acidosi lactica o la
lipoatrofia, acostumen a apareixer de manera tardana, després de mesos o fins i tot anys de

tractament [13].

Es important conéixer els efectes secundaris del TAR tant pel seu maneig com per les
alteracions tan globals com de determinades parts de la cél{ula, com pot ser la mitocondria.
Desconeixem I'impacte que pot tenir sobre la mitocondria de I'odcit, ja que és la cél {ula més gran

del cos.

1.8. FERTILITAT EN L’HOME VIH POSITIU

Si una parella en qué I'home VIH positiu, amb I'objectiu de tenir fills, té relacions sexuals sense
proteccidé amb preservatiu, posa en gran perill d'infeccié la seva parella. Hem de tenir en compte

que hi ha parelles, a les quals anomenem serodiscordants (SDS), que tot i que estan informades



de les conductes de prevencio, presenten un 6,1% de seroconversions en la dona. Aquesta
situacio es déna més freqUentment en parelles que havien tingut coits sense preservatiu
préviament i en qué 'home tenia menys de 200 limfocits CD4 [14]. S’ha de dir que els
organismes internacionals recomanen la utilitzacié del preservatiu com la millor mesura de
prevencio per a la transmissié del VIH.

L’any 1992 Augusto E. Semprini [15] publica un article en que realitza inseminacions artificials
amb rentats seminals d’home VIH i no hi va detectar cap seroconversio; a partir d'aqui hi ha 9
estudis [16-23] que analitzen especificament la utilitat del rentat seminal per a I'eliminaci6 del
virus i 4 estudis [24-27] que indiquen la no-transmissié del virus a la parella i al fill. Quasi tots els
estudis s’han realitzat com a fase prévia a la implantacio de programes de reproduccié humana
assistida (RHA) amb rentat seminal per a parelles VIH-1 serodiscordants. Aquesta técnica es
comenca a aplicar a Espanya I'any 1994 i ja I'any 2001 un total de 18 centres de RHA l'ofereixen
[28]. El 31 de maig de 2002, la Comissié Assessora sobre técniques de reproduccié humana
assistida a Catalunya publica un document amb la intencié d’establir una posicié que ajudi a
solucionar les demandes dels usuaris i que sigui compatible amb I'ética i la bona practica dels
professionals, i fins al moment no hi ha descrita cap seroconversié amb aquesta tecnica.

Pel que fa a la fertilitat de 'home VIH positiu, hi ha estudis que valoren la qualitat seminal i
observen que els parametres del semen son significativament afectats per la preséncia d’infeccio
pel VIH i en particular en relacié amb els indexs de CD4. No sembla que s'observi cap correlacio
entre la carrega viral, els anys des del diagnostic o la utilitzaci d’antiretrovirals [29].

Altres estudis que han analitzat semen de donant abans i després de la seva seroconversié han
detectat també alteracions en els parametres seminals [30].

Quan s’analitzen els parametres seminals en els homes infectats pel VIH en parelles que
realitzaran técniques de reproduccié assistida, s'observen uns percentatges de motilitat
rapidament progressiva inferiors a la poblacié control i amb un volum d’ejaculat inferior [31].
També s’ha discutit la possibilitat que el tractament antiretroviral pugui afectar el semen pel que
fa a la mitocondria [32, 33].

No podem comprovar l'impacte real d'aquesta alteracié en la capacitat fértil d'aquestes parelles,
ja que se'ls recomana evitar les relacions sexuals sense preservatiu i solament intentar una
gestacio mitjangant inseminaci6 artificial. Perd quan s’observa els resultats de la inseminacio
artificial en aquestes parelles, veiem que obtenen una mitjana del 26,2% d’embarassos
mitjangant IAC i un 37,2% d’embarassos mitjangant FIV per intent.



Resultats de RHA i efectivitat del rentat de semen en parelles VIH-1

serodiscordants (parelles en que I’'home esta infectat pel VIH i la dona no)

1V Pacients Cicles Embarassos | Avortam. | Naixements
Marina, F., 2001 229 444 17 10 86
Gilling-Smith, C., 19 40 12 3 1
2000

Veiga, A. et al., 1999 64 155 32 3 19
Marina, S. et al., 1998 63 100 31 3 37
Semprini, A. E. et al., 29 59 17 4 10
1992

Subtotal 404 798 209 23 153
% embaras 26'2%

FIV-ICSI

Ohl, J. et al., 2003 47 49 20 - 14
Pena, J. E. et al., 2003 61 113 35 9 39
Marina, F., 2001 44 61 30 7 11
Veiga, A. et al., 1999 11 16 4 0 4
Subtotal 163 239 89 16 71
% embaras 37,2%

Total 567 1.037 298 39 224
Taula 5 [28]

La taxa de fecunditat mensual observada en una parella jove de menys de 30 anys no supera el

30% i disminueix progressivament amb I'edat, i arriba a un 2 % mensual per sobre dels 38 anys

[34]. Per aix0 es pot considerar que els resultats de les parelles serodiscordants sotmeses a

tecniques de reproduccié assistida tenen uns resultats similars als observats a la poblacié.

1.9. FERTILITAT EN LA DONA VIH POSITIVA

La fertilitat espontania de la dona VIH positiva encara no esta ben establerta. Diferents estudis

observen una disminucié en el nombre d’embarassos en la dona infectada. En un treball realitzat

a Australia, la taxa anual de fertilitat va ser del 30 per 10.000 en dones infectades per VIH




comparat amb el 63 per 10.000 en la poblaci6 femenina d’aquesta zona amb edats compreses
entre els 15 i els 44 anys. A més, va demostrar unes taxes de natalitat en dones infectades per
VIH que eren la meitat que les de la poblacié general [35]. En un estudi realitzat a Franga, la taxa
de gestacié va ser comparada abans i després del diagnostic de VIH segons la seva zona
geografica d’origen (subsahariana enfront d’europea) entre 533 dones infectades pel VIH i
seguides entre 1988 i 1996. Entre les dones europees, la incidéncia de parts i avortaments va
disminuir prop de dos i quatre cops, respectivament, després del diagnostic de VIH. A linrevés,
la incidencia va augmentar en la dona d’origen africa amb menys de 2 fills [36].

El primer motiu d’'aquesta disminuci6 probablement és I'increment de la utilitzacio del preservatiu
tant per la utilitzaci6 com a protecci6 enfront de la transmissié del VIH o com a contracepcid
seguint la decisio d'evitar 'embaras. Més del 85% de les dones utilitzen preservatiu després del
diagndstic de la infecci6. El segon motiu que s’ha trobat és que I'activitat sexual de la dona es
redueix després del diagnostic de la infeccié per VIH i en associacio amb el seu estat de
progressio de la malaltia [37]. Per aix0 en 'estudi realitzat a Australia només 3 dones de 110 van
iniciar una gestaci6 després del diagnostic de la SIDA [35]. En tercer lloc, el nombre
d’embarassos interromputs en aquests grup hauria de tenir un impacte en la taxa de fertilitat. En
un estudi multicéntric als Estats Units, la taxa d’avortaments era del 27% [38] i en un estudi
europeu era del 37% [39] comparat amb el 47% d’aquest estudi australia [35]. En un altre estudi
realitzat als Estats Units, es va observar que en una poblaci6 de dones infectades i no infectades
amb possibilitats de gestacio, la taxa d'embaras va ser de 7,4% enfront del 152%
respectivament. Aquests resultats es mantenen quan s’ajusta per edat i després de la introduccié
de TAR. Els predictors de concepcid son: ser més jove, no casada, tenir un avortament previ,
indexs més baixos de CVP i indexs més elevats de limfocits CD4 [40]. Perd aquesta disminucid
de la fertilitat es veu afectada pels canvis de conducta davant la gestacio i enfront de la sexualitat
després del diagnostic del VIH. Per aixd es creu que aquests canvis es veuen menys afectats
quan s'estudia la fertilitat en paisos subdesenvolupats, atés que hi ha menys accés tant a la
contracepcioé com a interrupcions voluntaries.

En un treball realitzat a Uganda, en el qual es va estudiar la prevalenga d’'embaras, la incidencia
de concepcid i I'avortament, es va observar que la taxa de gestacio va ser significativament més
alta en les dones que no estaven infectades pel VIH. També la taxa de gestacié va ser més
elevada en les dones infectades sense signes de la malaltia, i pel que fa a avortaments
espontanis va ser més elevat en dones infectades que en dones no infectades [41].

En un altre treball realitzat a Kisesa, una zona rural de Tanzania, on la prevalenga del VIH als

adults esta al voltant del 6%, es va examinar 'associacié entre la fertilitat i el VIH. L'estudi recull



dades entre 1994 i 1998. Es va observar una reduccié del 29% en la fertilitat de la dona VIH
infectada comparada amb la dona no infectada. La reduccié de la fertilitat va ser més
pronunciada durant estats terminals de la infeccid, perd no queda clara I'associacié amb la
durada de la infeccid. La utilitzacié de contracepcio va ser més alta en la dona infectada. Pero
tant en les que utilitzen contracepcid com en les que no, hi ha una substancial reducci6 de la
fertilitat, que es manté després d’ajustar per edat [42].

Amb tot aixd podem pensar que hi ha una disminucié real de la fertilitat en la dona VIH positiva,

perd no podem saber si és per alteracions en la conducta sexual d’aquestes dones.

1.10. GESTACIO EN LA DONA VIH POSITIVA

La gestacié en la dona VIH té uns aspectes especifics que cal tractar. Classicament, el més
important ha estat la transmissio vertical o transmissié mare-fill. A mesura que aquest problema
s’ha anat resolent, en els paisos desenvolupats han aparegut altres problemes com és I'us de
TAR i la seva potencial toxicitat, I'aparici6 de complicacions obstétriques com ara la
preeclampsia i les limitacions en I'is d'instrumentacions obstétriques i proves invasives.

La SIDA pediatrica és una de les principals causes de mortalitat infantil en el mén. Quan una
dona infectada pel VIH expressa el seu desig gestacional, el primer que hem de plantejar és la
possibilitat de transmissié vertical mare-fill. EI 90% dels nens infectats pel VIH en el mén han
adquirit la malaltia per aquesta via. Perd no hem d’oblidar el debat étic que ens genera aquesta
situacio i per aixd hem de saber que els nens VIH negatius nascuts de mares infectades pel VIH
que han acabat sent orfes presenten una mortalitat més alta que la de la poblacié general [43].
En relacié amb l'evolucié de la transmissio mare-fill a Espanya, el primer nen diagnosticat de
SIDA va ser comunicat el 1984, i el juny de 2000 s’havia comunicat un total de 837 nens infectats
per aquesta via. El pic de transmissi6 vertical va ser el 1988 amb 90 casos, i a partir de 1995
amb la introduccié de farmacs antiretrovirals com a profilaxi es va produir un rapid descens.
Actualment la transmissié mare-fill €s minima. La transmissié al fetus es pot produir durant la
gestacié per via transplacentaria, en el moment del part i per la lactancia materna a través de la
llet infectada. En abséncia de mesures preventives el risc de transmissio al fetus és del 14-45%
[44].

Del total d'infeccions, 1/3 dels casos es produeix durant la gestacio per via transplacentaria i 2/3

en el moment del part per contacte amb fluids materns, ja sigui secrecions vaginals o per



contacte amb la sang. En cas d’alletament matern, al voltant d’'un 14% suplementari dels nadons
s'infectaran [45].
Per sort, la major part de les infeccions intrauterines es produeixen al voltant del part o en el

darrer mes de gestacio. Per tant, les accions preventives poden ser tardanes.

1.10.1. FACTORS QUE INFLUEIXEN EN EL RISC DE TRANSMISSIO MARE-FILL

S’han determinat factors que influeixen en la transmissié mare-fill i que per tant hem de tenir en
compte tant a I'hora de fer un consell preconcepcional com en el seguiment de la gestacio i

assistencia al part.

1.10.1.1. CARREGA VIRAL PLASMATICA
Es el factor més important de transmissié vertical [46-48]. Tot i aixi no hi ha un index de CVP per
sota del qual es pugui tenir la seguretat que no hi haura transmissio mare-fill ni tampoc un index

a partir del qual hi haura una transmissi6 segura.

1.10.1.2. FACTORS MATERNS
Estat clinic i immunologic de la mare: les gestants en fases avangades de la malaltia 0 amb
criteris de SIDA i aquelles amb recomptes de limfocits CD4 inferiors a 500 cél/ml tenen un major

risc d’infectar la seva descendéncia.

1.10.1.3. FACTORS VIRALS
Fenotip viral i genotip viral: les gestants que presenten determinades soques viriques de

creixement i replicacio altes presenten un major risc d’infectar els seus fills.

1.10.1.4. FACTORS PLACENTARIS

No han estat establerts els mecanismes pels quals el virus pot travessar la barrera
uteroplacentaria. A mesura que avanga la gestacio, la capa més interna del citotrofoblast
placentari es va fent més fina i augmenta la susceptibilitat a la infecci6 intrauterina. Hi ha un risc
augmentat d'infeccié en situacions en les quals es produeix una alteracid en la integritat
placentaria secundaria a infeccions o a factors que poden alterar la histologia placentaria, com
ara el tabac o les drogues. Aixi, las mares amb recomptes baixos de limfocits CD4 i fumadores

tenen un risc tres vegades superior de transmetre la infeccid.



1.10.1.5. FACTORS FETALS | NEONATALS

L’edat gestacional en el moment de I'exposicié és un factor intimament relacionat amb la
transmissid. Tot i que en un principi es va considerar que els nens infectats intrauterinament eren
amb més frequéncia pretermes com a consequéncia de la infeccid pel VIH, posteriorment s’ha
demostrat que és la prematuritat la que determina un major risc de transmissio i no a l'inrevés.
S’ha postulat que alguns factors propis del fetus podrien estar associats a una menor
susceptibilitat de les célfules del fetus a la infeccid. En el nadd també és important la resposta
immunitaria, sobre tot la resposta T citotdxica especifica enfront del virus. Aixi, la integritat de la
pell, que esta lligada a la maduresa gestacional i al pes del nadd, esta relacionada amb la
transmissio mare-fill. Els nadons de baix pes per 'edat gestacional tenen un major risc d'infeccié
pel VIH.

1.10.1.6 FACTORS OBSTETRICS

Els procediments invasius durant 'embaras (funiculocentesi, amniocentesi, etc.) representen un
major risc d'infeccié per al fetus, motiu pel qual estan contraindicats, igual que la monitoritzacio
fetal invasiva durant el part. Dades recents indiquen que el risc de 'amniocentesi per estudiar el
cariotip en pacients amb marcadors positius de cromosomopaties i en tractament efica¢ sembla
acceptable [49].

La ruptura prematura de membranes, per facilitar el contacte del fetus amb la sang i les
secrecions cervicals i vaginals, esta associada en diversos estudis a un major risc d'infeccid,
independentment del tipus de part. Aixi, a I'estudi The Women and Infants Transmission Study
(WITS) la taxa de transmissié en aquestes condicions va ser del 25% enfront del 14% quan el
temps va ser inferior a quatre hores. Una recent metaanalisi demostra que en dones en les quals
no s'especifica carrega viral i en les que una minoria ha rebut tractament antiretroviral cada hora
de bossa trencada determina un increment d’'un 2% de la taxa de transmissio. La cesaria
disminueix el risc de transmissid mare-fill en nens nascuts de mares que no segueixen
antiretrovirals. Hi ha dades que suggereixen (tot i que no ho demostren d’'una manera definitiva)
la utilitat potencial de la cesaria en dones tractades amb ZDV. Es desconeix si la cesaria pot
aportar alguna cosa en la reduccié de la transmissié mare-fill en dones en tractament

antiretroviral combinat amb carrega viral indetectable (amb un risc ja baix d’entrada).

1.10.1.7. FACTORS ASSOCIATS A LA LACTANCIA MATERNA
index i duracio de la virémia en la llet, abséncia de mecanismes protectors de la infeccié viral,

immunitat especifica local enfront del VIH i temps d’alletament (la prolongaci6 de la lactancia



més enlla dels tres mesos i en especial durant més de sis mesos) suposen un risc elevat
d’infeccié postnatal. La lactancia materna determina un risc addicional d'infeccié per al nadé del
14% en aquelles mares amb infeccié VIH cronica i de fins al 29% quan la infeccié de la mare
succeeix prop del part [45].

El risc d'infeccié per aquesta via s’incrementa amb el temps de duracié de I'alletament (3,2% per
any de lactancia després dels dos primers mesos) [50]. El risc acumulat de transmissié s’estima
en 3,5% als sis mesos, 7% als dotze mesos i 10,3% als vint-i-quatre mesos. La lactancia mixta
no redueix el risc d'infeccid, siné que és fins i tot major que en les mares que fan exclusivament
lactancia materna. La preséncia de mastitis i el déficit de vitamina A incrementen aquest risc. En
les poblacions en les quals la lactancia materna no esta contraindicada, un 40% de les infeccions
s’adquireixen per aquest mecanisme, i el risc és molt mes elevat durant els primers mesos de

lactancia.

Per tant, en aquelles mares que no realitzaren profilaxi de la transmissié mare-fill ni tractament
antiretroviral, la malaltia simptomatica, el recompte de limfocits CD4 < 200 cél/ml, la preséncia
d’Ag. p24 circulant o carregues virals elevades, la prematuritat (< 37 setmanes), la
corioamnionitis, les infeccions cervicals vaginals, els procediments invasius, I'hemorragia
intrapart, la ruptura prematura de membranes (> 4 hores) i el baix pes en néixer s'associen a un
major risc de transmissid.

En les mares que realitzaren profilaxi amb ZDV o tractament antiretroviral, la carrega viral en el
moment del part ha demostrat que és el millor marcador predictiu del risc de transmissid. No
obstant aixo, la transmissié mare-fill és possible encara amb carrega viral indetectable, la qual

cosa demostra que hi ha mltiples factors implicats [51].

1.10.2. INTERVENCIONS PER A LA PREVENCIO DE LA TRANSMISSIO MARE-FILL

1.10.2.1. IDENTIFICACIO DE LA DONA INFECTADA

L'eficacia de qualsevol mesura preventiva esta condicionada a la identificacio de la dona
infectada. Els protocols de control de la gestacid recomanen oferir a tota dona gestant,
independentment dels seus factors de risc, una determinacié de la serologia per al VIH en la
primera visita en consulta d’obstetricia [52]. En cas que no es disposi de resultat en el moment
del part, s’ha de realitzar un test rapid de cribratge per poder posar mesures preventives tant en

el part com en l'alletament [53].



1.10.2.2. US DE FARMACS ANTIRETROVIRALS

L'estudi ACTG 076 [54] va demostrar la disminucio de transmissid vertical de manera molt
important (del 25,5 al 8,3%) amb la introduccié sistematica de zidovudina durant la gestacio, el
part i el nadd. Amb la combinaci6 de ZDV més altres antiretrovirals es va disminuir la transmissio
mare-fill fins a un 3%.

No hi ha excessiva informacié respecte a tractaments de combinacié; I'addicié de lamivudina
(3TC) a zidovudina disminueix la transmissio mare-fill a xifres al voltant del 3%, i la utilitzacié de
TARGA pot situar la taxa de transmissio6 vertical a xifres al voltant del 0-2%.

Finalment, es recomana la profilaxi neonatal en tots els casos abans de les 72 h de vida [55].

1.10.2.3. PROCEDIMENTS OBSTETRICS

En relacio amb el part, esta demostrat que la practica de la cesaria electiva en dones no
tractades o fins i tot amb monoterapia comporta una disminucié significativa del risc de
transmissio mare-fill [56].

La baixa taxa de transmissid mare-fill en dones tractades amb HAART, especialment amb
carregues virals molt baixes o indetectables, fa que no es pugi determinar el benefici de la
cesaria en aquest subgrup de dones que avui sén la majoria en el nostre entorn.

Pel que fa a les técniques invasives durant la gestacid, es recomana evitar-les si no és que el
benefici superi el risc.

| en paisos desenvolupats es recomana prohibir la lactancia materna.

1.10.3. COMPLICACIONS DEL TRACTAMENT ANTIRETROVIRAL

També hem de considerar els efectes potencials d’aquests farmacs en periode de temps curt i
llarg sobre els nadons. El seguiment dels nadons al protocol ACTG 076 no ha evidenciat un
major nombre d’anomalies congeénites en el grup de nens exposats a la zidovudina que en el
grup de nens que varen rebre placebo [57].

En estudis de nens fins als 6 anys tampoc no s’ha demostrat diferéncies significatives tant en el

desenvolupament fisic com cognitiu [58] ni en I'aparicié de tumors [59].



Les dades prospectives de I'International Pregnancy Registry de nens exposats a tota mena de
TAR indiquen que la incidéncia de malformacions al naixement tant en fetus exposats durant el
primer trimestre com més tard és igual que la de la poblacié de base [60].

L'estudi col {aborador europeu publicat el 2005 ens mostra que en la recollida prospectiva de
casos s'observa un 2,5 % de defectes en tots els nascuts vius [61].

Per tant, podem considerar que la pauta TARGA és, en general, la d’elecci6 i que el benefici
d’evitar la infeccié perinatal pel VIH és clarament superior al possible risc que suposa I'exposicid

als ARV, pero la decisio final ha de ser de la mare després de conéixer riscos i beneficis.

1.10.4. RESULTATS DE LA GESTACIO EN LA DONA VIH POSITIVA

Una metaanalisi realitzada 'any 1998 ens mostra que dones amb VIH tenen un increment del
risc d’avortament espontani, mortalitat perinatal, retard de creixement, baix pes en néixer i part
preterme. Hem de dir, pero, que els estudis que revisa son anteriors a la utilitzacié d'ARV i
especialment de TARGA [62].

En un estudi ja esmentat anteriorment, quan s'analitza el que succeeix durant 'embaras veiem
que els resultats totals de la gestacio no difereixen significativament entre dones VIH positives i
dones VIH negatives; en concret no hi ha una correlacié significativa d’avortament espontani.
Entre les dones infectades, la taxa d’avortament és major en aquelles que ja tenen un altre
avortament previ o refereixen que consumeixen marihuana. En canvi, el fet de seguir un
tractament amb TAR en la visita prévia sembla que protegeix contra I'avortament. Perd, a pesar
de les menors taxes de gestacid, les taxes especifiques d’avortament, interrupcié voluntaria,
embaras ectopic i mortalitat perinatal entre dones infectades que quedaven embarassades no
eren mes altes que en les no infectades equivalents [40].

Tot i aixi, un estudi recent ens mostra com les gestacions en dones infectades pel VIH presenten
una incidéncia més elevada de preeclampsia i mort fetal sobretot associades a la durada del

tractament i la infeccio [63].

1.11. PROBLEMA ETIC

La millora en la prevenci6 de la transmissié mare-fill ha portat unes consideracions étiques del

metge que fins llavors estava en contra de I'embaras. Avui el balang entre la importancia del



missatge de prevencio i els beneficis de I'assisténcia d’aquest desig de tenir fills s’ha inclinat cap
a la intervencié meédica. Per tant, sembla més legitim avui intervenir per una situacié més
favorable en aquelles parelles que volen tenir fills, que deixar-les que prenguin riscos buscant
una concepcié espontania. Tot aix0 implica adaptar els laboratoris, buscar els procediments
apropiats i uns protocols precisos per aconseguir el percentatge més elevat possible de nens
nascuts sense la infeccio6 i fer més consistent el missatge de prevencié enfront de la transmissio
per via sexual [64].

En resum, un cop analitzats els factors relacionats amb la infeccio, la possibilitat de realitzar les
mesures de prevencio, valorades les repercussions del tractament, els riscos de complicacions
durant 'embaras i el problema étic, sera finalment la dona qui decidira sobre el seu desig

reproductiu.

1.12. DEFINICIO DEL PROBLEMA

La idea de realitzar aquesta tesi ens va semblar interessant atés que afronta un problema que
s’ha presentat recentment a la societat. La reproduccié en la dona VIH estava totalment
desaconsellada, ja que la perspectiva de vida de les persones afectades de VIH era molt curta i
en practicament tots els casos conduia a la mort; per aixo a principis de la decada dels anys
noranta es considerava incorrecte realitzar técniques de reproducci6 assistida basant-se en el
benestar del nadé6 i en la salut de I'equip médic. Per tant, ja que la preocupacio principal pels
pacients infectats era la supervivencia, no es considerava étic plantejar terapies de reproduccio
assistida. Perd, des de la introducci6 de les terapies antiretrovirals combinades el 1996, hi ha
hagut un canvi important en la supervivéncia i la qualitat de vida dels pacients infectats, aixi com
el seu Us a obstetricia, conjuntament amb altres estratégies en la prevencié de la transmissio
mare-fill, que han fet que aquesta transmissié sigui molt poc freqlient. Tot aixd ha fet que les
parelles en que un dels dos o tots dos estan infectats pel VIH pensin en el seu futur. Atés que el
desig de ser pares no esta disminuit en el col lectiu de persones infectades [65] i I'eficacia dels
tractaments actuals reforga encara més aquest desig, I'opcidé a accedir a la paternitat sense
posar en risc I'altre membre de la parella s’ha anat plantejant d’'una manera més ferma, i aixo es
posa de manifest quan observem que la taxa d’avortaments voluntaris entre dones VIH
infectades i dones que no ho estan és la mateixa [40]. Aquest canvi en els pronostics matern i
fetal i I'experiéncia d’alguns grups pilots en reproduccio en I'entorn VIH van fer que el canvi

d’actitud tant dels professionals com de les institucions es traduis en el document del 31 de maig



de 2002 de la Comissié Assessora sobre tecniques de reproduccidé humana (TRHA) a Catalunya
i de la Conselleria de Sanitat «Técniques de reproduccié humana assistida i VIH». Segons
aquest informe, la infeccid VIH no pot ser una causa de discriminacié per a l'accés a les
tecniques de reproduccié assistida.

En el cas que exclusivament estigui infectat 'home (parelles serodiscordants), el primer objectiu
és aconseguir satisfer el seu desig reproductiu sense que s'infecti la dona. Per tal d’assolir
aquest objectiu, i ja que el semen conté tant particules virals lliures com integrades, es requereix
un rentat seminal amb la inseminaci6 posterior del purificat espermatic aconseguit prévia
valoracié microbiologica de I'eficacia de la técnica. Aquesta técnica ha estat ampliament validada
i fins als nostres dies no s’ha constatat cap transmissio per aquesta via.

En el cas de la dona infectada, la prioritat €s reduir al maxim el risc de transmissio mare-fill, els
efectes toxics de la medicacio i aconseguir una gestacié sense que s'infecti la parella (en cas
que no ho estés préviament ).

Habitualment, la gestacid s'aconsegueix mitjangant el buidat de preservatiu a vagina. No hi ha
dades disponibles sobre l'eficacia d’aquesta técnica ni de la fertilitat espontania quan 'home
també esta infectat. Estudis preliminars indiquen que la fertilitat espontania d’aquestes dones
podria estar disminuida, perd en el camp de la reproduccio assistida en la dona infectada pel VIH
i esteril 'experiéncia és minima i quasi no hi ha informacié publicada. La reproduccié assistida és

un model d’estudi molt bo, ja que permet controlar la major part de les variables.
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2. HIPOTESIS
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Les parelles estérils en que la dona esta infectada pel VIH i a qui
es realitza un técnica de fecundacié in vitro presenten una taxa

de gestacid inferior a la de la poblaci6 general.

Hi ha uns factors relacionats amb la infeccid pel VIH o amb la
medicacio utilitzada per tractar-la que poden predir i explicar

aquesta baixa taxa de gestacio.
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3. OBJECTIUS
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PRIMER OBJECTIU
Descriure les caracteristiques cliniques basals de les parelles
esterils que opten a una técnica de fecundacié in vitro en qué la

dona i/o ’lhome estan infectats pel VIH.

SEGON OBJECTIU
Avaluar I'impacte de la infeccié pel VIH en els resultats de les
tecniques de fecundacio in vitro en parelles estérils en qué la

dona esta infectada.

TERCER OBJECTIU
Analitzar en els cicles de fecundacié in vitro els factors
relacionats amb la tecnica que poden explicar la baixa taxa de

gestacio.

QUART OBJECTIU
Avaluar els factors relacionats amb el VIH o amb la seva
medicacio que poden predir i explicar la probabilitat d’exit de les

tecniques de fecundacio in vitro.
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4. DISSENY DE L’ESTUDI
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4.1. TIPUS DE DISSENY

Estudi de cohorts retrospectiu.

4.2. PERIODE D’ESTUDI

L’estudi s’ha realitzat durant el periode que va del gener de 2000 a I'octubre de 2004.

4.3. SELECCIO DE LA POBLACIO

4.3.1. POBLACIO DE REFERENCIA

La poblacio de referéncia és aquelles dones infectades pel VIH a qui es realitza una técnica de
reproduccio assistida (fecundacio in vitro i recepcié d’oocits de donant).

4.3.2. POBLACIO ELEGIBLE

4.3.2.1. COHORT DE FECUNDACIO IN VITRO (FIV)

Dones infectades pel VIH en qué un cop realitzat I'estudi d’esterilitat la seglent tecnica de
reproduccio assistida indicada és la fecundacié in vitro (inclou fecundacié in vitro convencional i
injecci6 intracitoplasmatica ICSI).

S’inclou el cicle en I'estudi en el moment en qué inicia I'estimulacio, per tant han estat inclosos

també els cicles cancel {ats.

4.3.2.1.1. Situacié clinica de la dona infectada

Criteris d’acceptacio:
- Estabilitzacié clinica, una valoracié de I'historial médic en el seu conjunt, a fi i efecte de
minimitzar la possibilitat de transmissioé mare-fill.
- Correcte seguiment pel metge especialista en malalties infeccioses.
- Abséncia d'infeccions oportunistes o complicacions greus associades a la infeccio pel
VIH.



- Compromis per seguir correctament els tractaments indicats, seguint les
recomanacions vigents sobre la infeccié pel VIH durant la gestacié i sobre la prevencid
de la transmissié mare-fill.

Criteris per valorar-ne I'exclusio:
- Consum actiu de drogues.
- Tractament substitutiu amb morfics (metadona).

- Descompensacio greu de la infecci6 durant I'estudi o tractament.

4.3.2.1.2. Homes que son la parella de la dona inclosa a I'estudi

Situacid clinica en el cas que 'home també estigués infectat:

Criteris d’acceptacio:
- Correcte seguiment pel metge especialista en malalties infeccioses (bon compliment de
les visites concertades i de la medicacié indicada).
- Abséncia d'infeccions oportunistes o complicacions greus associades a la infeccié pel
VIH.
- No es requeriran uns criteris estrictes quant a la carrega viral plasmatica ('home només
és tractat si ho requeris segons els criteris generals. No només per reduir la carrega viral
en el semen).
- Utilitzacié sistematica de preservatiu.

Criteris per valorar-ne I'exclusio:
- Consum actiu de drogues.
- No utilitzacio sistematica de preservatiu.

- Descompensacio greu de la infecci6 durant 'estudi o tractament.

4.3.2.2. COHORT DE RECEPTORES

Dones infectades pel VIH en qué un cop realitzat I'estudi d'esterilitat la seglent técnica de
reproduccio assistida indicada és la recepcio d’'oocits de donant.
Estan inclosos només els cicles en qué s’ha realitzat una transferéncia embrionaria, ja que les

cancel lacions es varen imputar al cicle de la donant.

4.3.2.2.1. Situacié clinica de la dona i 'home

Els mateixos criteris d’inclusio i exclusio que els que s’han descrit en I'apartat anterior:



4.3.3. TECNICA DE MOSTREIG

4.3.3.1. COHORT FIV

Grup 1: Tots els cicles de FIV que complien els criteris d'inclusié i exclusié durant el periode de

l'estudi.

Grup 2: Cicles de FIV en parelles esterils serodiscordants, seleccionades per aparellament
individual 1:1 per edat (+ 0,5 anys) amb els casos del grup 1. Es va seleccionar el cicle de FIV

mes proper.

Grup 3: Cicles de FIV en parelles estérils amb indicacié de FIV en qué els dos membres eren
negatius pel VIH, seleccionades per aparellament 1:2 per edat (+ 0,5 anys) amb els casos del

grup 1. Es va seleccionar el cicle de FIV més proper.

4.3.3.2. COHORT RECEPTORES

Grup 4: Tots els cicles de receptores en dones que complien els criteris d'inclusié i exclusio
durant el periode de I'estudi.

Grup 5: Cicles de receptores en parelles estérils serodiscordants amb indicacié de recepcio
d’'odcits de donant. En aquest grup no es va poder realitzar I'aparellament per edat ja que el

nombre final eren 16 casos. En una fase posterior de I'analisi es va controlar per la variable edat.

Grup 6: Cicles de receptores en parelles estérils amb indicacié de recepcid d’odcits de donant en
qué els dos membres son negatius pel VIH, seleccionades per aparellament 1:3 per edat (+ 0,5

anys) amb els casos del grup 1. Es va seleccionar el cicle de receptora més proper.

4.3.4. ESTIMACIO DE LA GRANDARIA DE LA MOSTRA

Considerant en les dones no VIH una taxa de gestacio per cicle del 30% i tenint en compte una
relacié 1:3 entre casos i controls, es necessitarien 84 cicles en casos i 252 controls per trobar
una diferéncia de 15 punts (RR 0,5) amb una poténcia del 80% i una probabilitat d’error alfa del
5%.



Aix6 suposaria uns 40 casos del grup |40 del grup IV, 40 controls del grup Il i 40 del grup V, i

80 controls dels grup I11i 80 del grup VI.

SAMPLE SIZE (RISK): Two-independents samples

Proportion (%) of events in:
UnExposed (Group 0) = 30,00%
Exposed (Group 1) = 15,00%

Minimum expected: RR = 0,50; OR = 0,41; RD = -15,0% (-0,1500)
Ratio NO/N1 =3
TWO-SIDED TEST (size per group):

Taula 6
POWER (100-BETA)
ALPHA | GROUP 75 80 85 90 95 99
RISK
5% 0 225 252 285 327 399 552
1 75 84 95 109 133 184




4.4. RECOLLIDA D’INFORMACIO. DESCRIPCIO DE LES VARIABLES DE L’ESTUDI

4.41. VARIABLES INDEPENDENTS (x)

4.4.1.1. Variables relacionades amb el diagnostic d’esterilitat i d’entorn social de la parella

e Edat de la dona en el moment de la punci6 fol licular. Variable continua. Anys.

o Edat de 'home: les mateixes consideracions que en I'edat de la dona. Variable continua.

e Estat civil. Variable categorica (soltera, casada, vidua).

o Nivell social i economic. Variable categorica segons el carrec laboral en el moment de la
primera visita (directius, directius i tecnics mitjans, quadres intermedis i administratius,
treballadors qualificats i semiqualificats, treballadors no qualificats, estudiants i altres).

o Nivell d’estudis. Variable categorica que hem definit segons ['interrogatori de la primera
visita (analfabetes, sense estudis, primer grau, segon grau, diplomatures i llicenciatures).

o Nombre de fills totals que té la dona. Discreta.

o Nombre de fills obtinguts mitjangant técniques de reproduccio assistida. Discreta.

e Nombre d’avortaments espontanis. Discreta.

e Nombre d’avortaments voluntaris. Discreta.

e Nombre d’anys d’esterilitat: anys des que la dona o parella decideix intentar quedar
embarassada fins que consulta per iniciar técniques de reproduccio assistida a Clinica
EUGIN. Continua.

e Serologia VIH de 'home. Binaria.

o Serologia del virus de I'hepatitis C (VHC) de I'home. Binaria.

e Serologia VHC de la dona. Binaria.

¢ Indicacio de técnica de reproduccio assistida. Categorica (factor masculi, factor ovaric,
factor tubari, endometriosi, esterilitat d’origen desconegut, altres).

o Nombre d'intents previs: nombre de técniques de reproduccid assistida realitzades
préviament tant a Clinica EUGIN com a altres centres. Discreta.

e Determinacié de I'index d’hormona fol licul-estimulant (FSH) en la darrera determinacié
analitica realitzada el tercer dia de cicle previ a la TRA. Continua. mUl/mL.

e Determinaci6 de I'index d’hormona luteinitzant (LH) en la darrera determinacio analitica

el tercer dia de cicle previ a la TRA. Continua. mUI/mL.



e Determinacié de I'index 17-betaestradiol (E2) en la darrera determinacio analitica el
tercer dia de cicle previ a la TRA. Continua. pg/mL.
e Valoracio de la reserva ovarica global considerant els valors hormonals com ara:
o Normal (FSH < 12i E2 > 80)
0 Intermedis (FSH < 12i E2 > 80)
0 Alterats (FSH > 12)
Categorica.
e Valoracio de la preséncia o no d’endometriosi. Binaria.
e Valoracio de la preséncia d’hidrosalpinx visible. Binaria.

e Valoracio de la preséncia de miomes. Binaria.

4.4.1.2. Variables relacionades amb I'estimulacio

e Farmac utilitzat per a la frenacio6 hipofisaria. Categorica (cetrorelix, leuprolide, nafarelina,
triptorelina).
e Dies de tractament amb el farmac de frenacié. Variable continua.
= Antagonistes: nombre total de dies amb antagonistes.
= Agonistes: nombre total de dies amb agonistes.
e Farmac utilitzat per a I'estimulacié. Categorica (FSH urinaria, FSH-LH urinaria, FSH
recombinant).
e Dies totals d’estimulacié. Continua.
e Unitats totals de FSH requerides durant I'estimulacié quantificades en Ul/l. Continua.
o Cicle cancel 1at. Binaria.
¢ Motiu de cancel{acié. Categorica (petici6 propia, baixa resposta, risc d’hiperestimulacid
ovarica, no obtencié d’oocits madurs).
o Farmac utilitzat per desencadenar I'ovulacio. Categorica (gonadotrofina corionica urinaria
o coriogonadotrofina alfa —recombinant—).
e Nombre de fol licles superiors a 14 mm en el darrer control fol licular. Discreta.

o Nombre de complicacions majors: aquelles que requereixen ingrés hospitalari. Discreta.



4.4.1.3. Variables relacionades amb la preparacié endometrial de la receptora

e Dones que es troben en menopausa. Binaria.

o Nomobre total de dies que la pacient receptora ha estat en tractament amb estrogens
(valerianat d’estradiol). Continua.

e Farmac utilitzat per a la inhibici6 hipofisaria en les dones receptores, triptorelina en forma

depot. Binaria.

4.4.1.4. Variables relacionades amb la donant

= Edat de la donant en el moment de la punci6 fol licular. Continua.

= Nombre de fills de la donant. Discreta.

= Nombre d'interrupcions voluntaries de la donant. Discreta.

= Nombre de cicles previs realitzats per la donant. Discreta.

= Farmac utilitzat per a la frenacié en la donant. Categorica (cetrorelix, leuprolide,
nafarelina o triptorelina).

= Nombre de dies en qué s’ha utilitzat un farmac per a la frenacié. Continua.

= Farmac utilitzat per a 'estimulacio. Categorica (FSH urinaria, FSH-LH urinaria, FSH
recombinant).

= Nombre de dies en queé s’ha utilitzat un farmac per a I'estimulacio. Continua.

= Unitats totals de FSH requerides per a I'estimulacié de la donant quantificada en Ul/.
Continua.

e Farmac utilitzat per desencadenar 'ovulaci6 en la donant. Categdrica (gonadotrofina
corionica urinaria o coriogonadotrofina alfa —recombinant—).

= Nombre de fol icles > 14 mm en I'Ultim control ecografic a la donant. Discreta.

= Nombre d'odcits obtinguts en la puncié fol licular de la donant. Discreta.

= Nombre d’'odcits madurs obtinguts a la donant. Discreta.

4.4.1.5. Variables relacionades amb el VIH

» Malalties de transmissid sexual previes a la TRA. Binaria.
= Tipus de malalties de transmissio sexual i patologia cervical previes a la TRA.

Categorica.



Grup de risc pel VIH. Categorica:
0 Sexual: refereixen possible contacte sexual amb persona VIH positiva com a
probable font de contagi.
0 Exaddicte a drogues per via parenteral (ADVP).
0 Altres.
Nombre mitja de cigarretes per dia des del diagnostic de VIH. Continua.
index de massa corporal (IMC). Continua.
Cultiu cervical realitzat durant I'estudi per clamidia i gonococ. Binaria.
Citologia cervical vaginal alterada prévia a la TRA. Binaria.
Biopsia cervical alterada en cas d'alteracio en la citologia cervical vaginal. Binaria.
Nombre absolut de limfocits en la determinaci6 analitica prévia a la TRA. Continua.
Nombre absolut de limfocits CD4 més baixos obtinguts en una determinacio analitica des
del diagnostic del VIH (nadir). Continua. Unitats cél/ml.
Nombre de limfocits CD4 absolut en la determinacié analitica prévia a la TRA. Continua.
Unitats cel/ml.
Nombre de limfocits CD4 < 200 cél/ml en la determinaci6 prévia a la TRA. Discreta.
Valor de 'ALAT en la determinacié prévia a la TRA. Continua. mUl/mL.
Valor de 'ASAT en la determinacio6 prévia de la TRA. Continua. mUl/mL.
Mesos d'infeccié coneguda en el moment de l'inici del cicle TRA. Continua.
Carrega viral del VIH determinada per PCR en el moment de la TRA. Continua.
Copies/mL.
Dones amb indexs de CV > 1.000 determinat per PCR en el moment de la TRA. Binaria.
Carrega viral del VIH, determinada per PCR, més alta des del diagnostic. Continua.
Pitjor estadiatge clinic segons la classificacié de 1993. Categorica.
Antecedent d'infeccions oportunistes. Binaria.
Nombre de mesos en tractament amb zidovudina (AZT, ZDV). Continua.
Nombre de mesos en tractament amb lamivudina (3TC). Continua
Nombre de mesos en tractament amb estavudina (d4T). Continua.
Nombre de mesos en tractament amb didanosina (ddl). Continua.
Nombre de mesos en tractament amb zalcitabina (ddC). Continua.
Nombre de mesos en tractament amb nevirapina (NVP). Continua
Nombre de mesos en tractament amb indinavir (IDV). Continua.
Nombre de mesos en tractament amb saquinavir (SQV). Continua

Nombre de mesos en tractament amb ritonavir (RTV). Continua.



Nombre de mesos en tractament amb nelfinavir (NFV). Continua.

Nombre de mesos en tractament amb efavirenz (EFV). Continua.

Nombre de mesos en tractament amb abacavir (ABC). Continua.

Nombre de mesos en tractament amb tenofovir (TDF). Continua.

Nombre de mesos en tractament amb amprenavir (APV). Continua.

Nombre de mesos en tractament amb lopinavir/ritonavir (LPV/r). Continua.

Nombre maxim d’antiretrovirals utilitzats al mateix temps. Continua.

Nombre total d’antiretrovirals utilitzats. Continua.

Nombre total d’antiretrovirals ITIAN. Continua.

Nombre total d’antiretrovirals ITINN. Continua.

Nombre total d’antiretrovirals IP. Continua.

Nombre total d'antiretrovirals en el moment de la TRA. Continua.

Grup de tractament antiretroviral. Categorica (naive, ITIAN, ITIAN + IP, ITIAN + ITINN,
ITIAN + ITINN + IP).

Nombre de mesos en tractament amb HAART previ a la TRA tenint en compte que

aquest es pot realitzar de manera repetida i utilitzant diferents farmacs. Continua.

4.4.1.6. Variables del laboratori de fecundacio in vitro

Tecnica utilitzada per a la fecundacio. Categorica:

(0]

(0]
0
0

FIV: fecundacié in vitro convencional.

ICSI: injeccid intracitoplasmatica amb espermatozoides procedents d’ejaculat.
FIV-ICSI: fecundacio in vitro i injeccié intracitoplasmatica.

ICSI-TESE: injecci¢ intracitoplasmatica amb espermatozoides procedents de
bidpsia testicular.

Procedéncia dels espermatozoides. Categorica:

0]

0]

(0]

Donant: mostra procedent d’'un banc de semen (mostra sempre congelada).
Conjuge: mostra obtinguda per ejaculacié.

Conjuge amb bidpsia testicular: obtencié quirtrgica d’'una mostra de parénquima
testicular que posteriorment es processa en el laboratori per confirmar la
presencia d’espermatozoides.

Conjuge infectat pel VIH: semen al qual es realitza un doble rentat per eliminar

la carrega viral i una comprovacio per PCR.



Espermatozoides congelats: en el cas que s’hagin congelat abans, independentment si
procedeixen de banc o de conjuge. Binaria.
Semen inclos dins els criteris de normalitat (segons criteris de 'OMS) . Binaria.
Diagnostic del semen (segons criteris de 'OMS) [66]. Categorica:

0 Normozoospérmia
Oligozoospermia
Astenozoospérmia

Teratozoospérmia

O O O O

Oligoastenospérmia

o Oligoteratozoospermia
Nombre d’odcits totals obtinguts. Discreta.
Nombre d’odcits madurs. Nombre d’odcits en metafase II. Discreta.
Nombre d’odcits immadurs. Nombre d’odcits en metafase | i vesicules germinals (profase
). Discreta.
Nombre d’odcits inseminats. En FIV convencional s'inseminen tots els odcits obtinguts,
en ICSI els oocits en metafase Il. Discreta.
Nombre d’odcits fecundats: nombre de zigots amb 2 pronuclis i 2 corpuscles polars a les
17-20 hores de la inseminacio. Discreta.
Nombre d’embrions viables el dia de la transferéncia embrionaria: es realitza una
classificacio dels embrions per decidir quins son viables segons parametres morfologics:
el nombre de célules, la velocitat de divisio i bloqueig embrionari, la grandaria cel fular i
la simetria, 'aspecte del citoplasma, el contacte intercel fular, la zona pel lucida, la
multinucleacio i la fragmentacio. Discreta.
Nombre d’embrions classe I. Discreta.

0 Adia 2: 4 cél{ules iguals amb fragmentacié igual o inferior a 15%.

o Adia 3: 6-8 cel lules iguals amb fragmentacié igual o inferior al 15%.
Nombre de dies entre la inseminacid i la transferencia embrionaria. Continua.
Nombre total d’'embrions transferits. Discreta.

Nombre d’embrions congelats. Discreta.



4.4.1.7. Variables relacionades amb la transferéncia embrionaria

e Tipus de catéter utilitzat. Categorica:
o Cateter tou.
o Catéter rigid.
0 Transmiometrial.
¢ Dificultat a la transferéncia. Valoracié segons criteris interns. Categorica (baixa,
moderada, alta).

e Transferéncia embrionaria ecoguiada. Binaria.

4.4.2. VARIABLES RESULTAT (y)

e Determinacié de B-HCG en sang quantificada en UI/L i realitzada als 14 dies posteriors a
la TE: es considera positiva quan és superior a 5 Ul/L. Binaria.

e (Gestacio clinica: observacio ecografica de sac gestacional intrauteri 5 setmanes després
de la transferéncia embrionaria. Binaria.

e Nombre d’embrions amb batec fetal positiu. Discreta.

e Nombre d’embrions interromputs mitjangant la técnica de reduccié embrionaria. Discreta.

¢ Avortament bioquimic. Binaria.

e Avortament espontani. Binaria.

e Embaras ectopic. Binaria.

o Nascut mort de més de 20 setmanes. Binaria.

o Nombre de fills nascuts vius tnics. Discreta.

e Nombre de fills nascuts vius bessons. Discreta.

e Nombre de fills nascuts vius trigemins. Discreta.

e Tipus de part. Categorica (eutocic, instrumentat, cesaria, ajud. manual natges).

e Setmanes de gestacié en el moment del part. Continua.

e Parts preterme. Parts produits abans de la setmana 37. Discreta.

e Malformacions diagnosticades prenatalment i postnatalment. Categorica.

e Pes en néixer de fills Unics (g). Continua.

o Pes en néixer de fills bessons (g). Continua.

e Pes en néixer de fills trigemins (g). Continua.



4.5. INSTRUMENTACIO

4.5.1. DIAGNOSTIC D’ESTERILITAT

En les parelles que van acudir a la consulta i van expressar el seu desig de concepcié i un dels
dos o tots dos eren portadors del VIH el primer que es va fer va ser un estudi.
Quant al diagnostic d’esterilitat, en aquestes parelles es varen utilitzar criteris similars als de les

dones VIH negatives.

En la dona i 'home (independentment de si estan infectats 0 no):

- Analitica general completa i serologies (sifilis, hepatitis B, hepatitis C i VIH).

En la dona i 'home infectats:
- Estudis especifics del VIH (CD4, carrega viral).
- Cultius cervicals o uretrals (clamidia, gonococ).

- Informe de I'especialista en malalties infeccioses valorant que la situacio clinica fos estable.

En la dona o 'nome no infectats (amb parella infectada):

- Es va realitzar una determinacié serologica del VIH.

En tots els casos, I'equip responsable va fer un consell preconcepcional complet, en el qual es
detallaren els problemes que es podien plantejar, tant el risc d'infeccié del no infectat com el de

la transmissio vertical del VIH i els problemes associats a I'is d’antiretrovirals durant la gestacio.

4.5.1.1. EN 'HOME VIH POSITIU | LA DONA VIH NEGATIVA (PARELLA SERODISCORDANT)

Es van seguir els criteris d'inclusio i exclusio ja descrits anteriorment (vegeu I'apartat «Poblacio
elegibley).

En aquest cas hi ha la possibilitat d'utilitzar dues tecniques: inseminacié artificial i fecundacié in
vitro amb ICSI. Per a qualsevol de les dues tecniques calia:

- Consentiment informat de la parella.

- Rentat seminal especific i posteriors determinacions del DNA i RNA del VIH, de la mostra
obtinguda postrentat. Per tal de poder completar els cicles, el resultat havia de ser negatiu tant
per al DNA com per al RNA.



- Determinacions del DNA i RNA, VIH o d’'anticossos i antigen p24 de la dona en els 15 dies
previs a la inseminacié o fecundacio6 in vitro que havien de ser negatives. Aquesta analisi es va
repetir tant si s’aconseguia I'embaras com si no. En cas d’embaras, es va fer una determinacié

serologica trimestral del VIH.

4.5.1.2. EN LA DONA VIH POSITIVA | LHOME VIH NEGATIU

Es van seguir criteris d'inclusié i exclusié ja descrits anteriorment (vegeu I'apartat «Poblacié
elegibley).

En aquest cas es recomana i es va instruir a la parella sobre la técnica del buidat del preservatiu
a la vagina o d’autoinseminacio.

En el cas que tots dos fossin VIH positius, es van seguir els mateixos criteris que en la parella

serodiscordant. [67]

4.5.2. PROVES DIAGNOSTIQUES

A la parella en qué ella estava infectada pel VIH i ell no, se’ls va proposar el buidat del
preservatiu. En cas que no aconseguissin una gestacié es varen utilitzar els mateixos criteris
d’esterilitat que en la parella seronegativa. Per tant, es va procedir a I'estudi d'esterilitat en
aquelles parelles amb més d’'un any de cercar una gestacio sense éxit, sempre tenint en compte
I'edat de la dona [68]. En aquelles parelles en qué tots dos estaven infectats pel VIH, es va
realitzar un estudi d'esterilitat als dos conjuges i posteriorment varem realitzar inseminacions

artificials amb rentat seminal, perd sense determinacio viral postrentat.

L'estudi d’esterilitat consistia basicament en:

4.5.2.1. ESTUDI FUNCIO OVARICA

En principi es considera que una dona que té cicles menstruals cada 26-36 dies ovula
regularment excepte en casos excepcionals [69]. Tot i aixi es va realitzar una determinacié
hormonal en fase fol licular precog entre els dies 3 i 5 del cicle menstrual, de les hormones FSH,
LH i estradiol amb I'objectiu d’estudiar la reserva ovarica.

En el cas de sospita d’hiperandrogenismes, alteracio tiroide o hiperprolactinémia es van sol licitar

les determinacions més adients per a cada cas.



4.5.2.2. ESTUDI PELVIA

Varem realitzar un estudi ecografic via vaginal per valorar morfologia uterina i ovarica aixi com
descartar una patologia endometrial. En cas que se sospités d’alguna patologia, es va prosseguir

I'estudi amb laparoscopia exploradora.

4.5.2.3. ESTUDI DEL FACTOR TUBARI

Per a l'estudi del factor tubari varem utilitzar fonamentalment la histerosalpingografia atés que
ens aporta informacié de la cavitat uterina i de la permeabilitat tubaria. Es van deixar altres
proves com ara la laparoscopia exploradora amb cromoperturbacié en els casos en qué se

sospités d’una altra patologia ginecoldgica o que la histerosalpingografia fos andmala.

4.5.2.4. ESTUDI DEL FACTOR MASCULI

Es va realitzar un seminograma detallat i en cas que es trobés algun parametre alterat es va

prosseguir I'estudi amb una valoraci6 andrologica aprofundint en el factor masculi.

4.5.3. INDICACIONS DE LA TECNICA

Un cop completat 'estudi basic i segons el resultat de les exploracions complementaries
préviament practicades, es decidia la técnica de reproduccié més adient per a la parella. En cas
que aquest estudi fos normal, es recomanava una inseminacio artificial amb rentat seminal previ,
i, si hi havia alguna contraindicacié a aquesta técnica, es recomanava una fecundacié in vitro

amb ICSI, també previ rentat seminal.

S’han agrupat les indicacions de fecundacio in vitro:
Factor masculi.
Factor tubari.
Factor ovaric.
Endometriosi.
Esterilitat d’origen desconegut.
Altres.



Quan després de tres cicles d'inseminacio artificial amb semen rentat préviament no s’obtenia un
embaras, es recomanava abandonar aquest tractament a favor d’'una fecundacié in vitro amb

ICSI, atés el baix rendiment de la inseminacidé més enlla del tercer intent.

La indicacié de la recepcié d’odcits de donant ha estat:

Menopausa precog.

Insuficiéncia ovarica (fallada ovarica oculta).

Anomalies genétiques.

FIV fallides.
En el cas de tres cicles de fecundacio in vitro sense éxit, excloent-hi el factor masculi com a
possible causa d’aquest fracas, varem plantejar la possibilitat de fer un altre cicle de fecundacio
in vitro, pero utilitzant odcits de donant.
Pero si s'atribuia aquest fracas al semen de la parella varem plantejar la utilitzacié de semen de
donant mitjangant tecniques d'inseminacié artificial, sempre que no existis préviament cap

contraindicaci6 a aquesta técnica revelada per I'estudi previ practicat.

4.5.4. TECNICA DE FECUNDACIO IN VITRO

4.5.4.1. ESTIMULACIO DE L'OVULACIO

Es varen utilitzar gonadotropines per realitzar I'estimulacié ovarica. S’han utilitzat principalment
preparacions que contenen FSH amb tecnologia recombinant i preparacions que contenen FSH i
LH urinaria purificada. La via d’'administracié d’aquests farmacs ha estat sempre subcutania.

En els protocols d'estimulacié la dosi inicial utilitzada ha estat determinada tenint en compte
diferents parametres com ara I'edat de la pacient, els indexs hormonals basals, I'index de massa
corporal, el consum de toxics (tabac), la valoracié ecografica basal de fol licles antrals en cas de
disposar d'aquesta dada i la resposta en cicles d’estimulacié que s’hagin practicat préviament
(FIVoIA).

Quant a la frenacio hipofisaria es varen utilitzar fonamentalment dos protocols.

Quan es va realitzar la supressio hipofisaria amb agonistes de la GnRH, es va seguir 'anomenat
protocol llarg, en que la seva administracio comenga en fase mesolitea. La verificacié de la
frenacié es va realitzar amb una determinacié de I'index d’estradiol (< 50 pg/mL) i un control

ecografic per determinar si 'endometri era inferior a 5 mm amb I'abséncia de follicles de



grandaria superior a 10 mm. En aquest cas I'estimulacié ovarica es va comengar un cop

comprovada la frenacié.

L'altre protocol de frenaci6 ha estat la utilitzacié d’'antagonistes de la GnRH. L'inici de
l'estimulacio en aquest protocol es va realitzar el segon dia de la menstruacié. L'inici de
administracid d’antagonistes va ser realitzada de manera fixa el sisé dia de I'estimulacio
principalment, i quan s'observava una baixa resposta se’n retardava I'administracio.

El control de I'estimulacié ovarica es va realitzar sempre mitjangant la combinaci6 de controls
ecografics realitzats via vaginal més la determinaci6 seriada d’estradiol plasmatic el mateix dia
de la seva realitzacio.

Quant als criteris per indicar 'administracié de HCG per induir I'ovulacié i programar I'aspiracio
fol licular, es va valorar fonamentalment la mesura dels fol licles considerant que tres 0 més

fol licles iguals o superiors a 17 mm de diametre era el moment adequat per indicar-la.

4.5.4.2. ASPIRACIO TRANSVAGINAL GUIADA PER ECOGRAFIA

Es va programar l'aspiracié fol licular entre 36 i 38 hores després de I'administracié de HCGu
5000 Ul per via intramuscular o de la seva homoénima recombinant la coriogonadotropina alfa a
dosis de 250 g administrada per via subcutania.

Quant a la técnica, aquesta es va practicar sota sedacié i el material utilitzat ha estat un equip
d’ultrasonografia amb sonda vaginal i guia, una agulla de punci6 i una bomba de buit amb

regulacié continua, aixi com un bloc termic on es col {oquen els tubs d’aspiracio.

4.5.4.3. TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

Es va realitzar la transferencia embrionaria intrauterina com a técnica principal, i només en cas
de la impossibilitat de realitzar-la es va practicar la transferencia embrionaria transmiometrial.

La tecnica de transferéncia embrionaria intrauterina es va realitzar de manera sistematica
procedint en primer lloc a la retirada de restes de progesterona vaginal o fluix i aspiracié amb una
xeringa del moc endocervical.

Quant al catéter utilitzat, es van realitzar les transferéncies embrionaries amb un catéter tou, si
era possible, i reservant els catéters més rigids en cas que es presentessin dificultats. Es va
considerar transferéncies amb dificultat baixa aquelles que es realitzaven sense incidéncies i

amb el cateter previst, les de dificultat mitjana aquelles en que haviem d’utilitzar un catéter més



rigid del previst o una guia, i de dificultat alta aquelles que varen requerir la utilitzacié de pinces
de Pozzi, dilatadors o la transferéncia transmiometrial.

Es va realitzar sistematicament un control ecografic per via abdominal i per tant a totes les
pacients se'ls indica que estiguessin amb la bufeta plena en el moment de fer la transferéncia
[70]. Aquesta técnica es va aplicar de manera sistematica al poc temps d’haver-se iniciat I'estudi.
Per aquest motiu les primeres transferencies embrionaries varen ser realitzades sense control
ecografic.

Pel que fa al repds posterior a la transferéncia, nosaltres varem recomanar 30 minuts, atés que
hi ha estudis que no demostren que hi hagi diferéncies entre un repds de 24 hores i un de 20
minuts [71] o altres estudis que no observen que el canvi de posici6 després de la transferéncia

uterina origini moviments en la bombolla que s'observa després d’aquesta transferéncia [72].

4.5.5. TECNICA DE RECEPCIO D’OOCITS DE DONANT

4.5.5.1. PROGRAMA DE SELECCIO DE DONANTS

Segons la Llei 35/1988, de 22 de novembre, sobre técniques de reproduccid assistida, les
donants tenen una edat compresa entre 18 i 35 anys, sense antecedents familiars de malalties
de transmissié genética, un estudi fisic i psiquic dins la normalitat, un estudi negatiu per a
malalties de transmissié sexual i un cariotip 46 XX normal.

Tots els odcits donats han estat obtinguts de dones sense antecedents d’esterilitat que han

realitzat la donacié de manera anonima, voluntaria i altruista.

4.5.4.2. ESTIMULACIO OVARICA DE LA DONANT

El protocol d’'estimulacié ha estat 'anomenat protocol curt, en qué s'iniciava 'agonista de la
GnRH el segon dia del cicle i 'estimulacié amb gonadotrofines el quart dia.
Pel que fa al control de I'estimulacié i I'aspiracié fol licular, s’ha seguit la mateixa técnica ja

descrita anteriorment.



4.5.4.3. PREPARACIO ENDOMETRIAL DE LA RECEPTORA

La preparacié endometrial de la dona receptora es va realitzar seguint basicament dos
procediments.

En el cas que la dona presentés funci6 ovarica, es va realitzar una frenacié amb Decapeptyl 3,75
mg depot i quan presentava la menstruacio s'iniciava una pauta progressiva amb valerianat
d’estradiol comengant amb 2 mg diaris el 8 primers dies, 4 mg diaris els 3 dies seglents i
augmentant fins a 6 mg diaris; és a partir d’aqui que es considerava que la pacient estava
preparada per rebre els embrions.

Si la dona no presentava funcié ovarica es va iniciar directament la preparacié amb valerianat
d’estradiol seguint la mateixa pauta i els mateixos criteris de preparacié anteriorment descrits.

Un cop obtinguts els oocits, varen ser inseminats amb espermatozoides de la parella de la
receptora o de donant, en cas que no en tingués, mitjangant FIV convencional o ICSI.

Quant a la transferencia embrionaria que es realitza a la receptora, la técnica va ser la mateixa

que s’ha descrit anteriorment.

4.6. AVALUACIO DELS RESULTATS DE LES TECNIQUES DE REPRODUCCIO ASSISTIDA

Per tal de determinar el resultat de la técnica, es va realitzar a totes les pacients, tant les
sotmeses a fecundacio in vitro com les receptores d'odcits de donant, una determinaci6 en sang
de 'hormona gonadotrofina corionica beta dues setmanes després de la transferéncia
embrionaria. En cas que aquesta fos positiva es va realitzar una ecografia via vaginal tres
setmanes després per determinar I'evoluci6é de I'embaras i el nombre d’embrions. Posteriorment

es va realitzar un seguiment telefonic per conéixer el desenvolupament de I'embaras i el part.

4.7. ANALISI DELS RESULTATS
4.7.1. SISTEMES D’EMMAGATZEMATGE | ORGANITZACIO
Totes les dades han estat recollides, codificades i introduides en un arxiu especific de base de

dades (Acces), per posteriorment ser analitzades i processades estadisticament mitjancant el

paquet estadistic SPSS per a Windows.



4.7.2. TECNIQUES DE DEPURACIO

S’han utilitzat regles de validacié per definir els valors introduits en el programa de dades Acces.
Posteriorment, en l'analisi i processament estadistic de les dades, s’ha utilitzat la funcid

«explore» del paquet estadistic SPSS per identificar els valors anomals i revisar-los.

4.7.3. ANALISI ESTADISTICA

4.7.3.1. ANALISI ESTADISTICA DEL PRIMER OBJECTIU

D'acord amb la finalitat descriptiva d’aquest primer objectiu, s’ha evitat fer cap inferéncia
estadistica, per la qual cosa s’ha explorat les variables sense fer comparacions entre els grups.
El motiu és doble: d’'una banda, ates el nombre de variables estudiades, el nombre de
comparacions resultants és molt alt, per tant només per atzar s’esperaria trobar-ne un 5% de
significatives. Es a dir, quan a priori definim un nombre tan elevat de comparacions, no té cap
sentit fixar un error tipus | en 0,05. D’altra banda, les comparacions univariants tenen molt poc
sentit atesa I'existéncia de fenomens de confusio i interaccié entre les variables. L'abordatge
d’aquestes comparacions s’ha de realitzar mitjangant una analisi multivariant, tal com es fa en les
analisis per als objectius seguents.

Aixi doncs, en aquest apartat s’ha explorat les variables i s’han representat de la manera més
adient. Aquelles variables quantitatives, la distribuci6 de les quals s’apartava significativament de
la normalitat, s’han descrit mitjangant estadistics basats en ordenacions, i s’han representat
mitjangant diagrames de caixa que mostren la mediana (percentil 50) i el rang interquartil o la
distancia entre els percentils 25 i 75 (dins del qual cau un 50% dels valors). En tots els casos
s’ha respectat els valors extrems quan eren bioldgicament plausibles, i s’han representat en els
diagrames de caixa. Quan la variable quantitativa tenia una distribucié no significativament
allunyada de la normalitat de manera addicional, s’han descrit els estadistics basats en
moments: mitjana i desviacio tipica.

Les variables qualitatives s’han descrit mitjangant freqiiéncies relatives i absolutes. Ens ha
semblat apropiat en la descripcié de la variable «fill viu a casay realitzar inferéncies estadistiques
entre els grups d’estudi ja que és una variable que no s’aborda en els objectius subsequents. Per
fer-ho hem fet servir la prova de x? de Mantel-Haenszel considerant significatius valors de p
inferiors a 0,05.



4.7.3.2. ANALISI ESTADISTICA DEL SEGON OBJECTIU

Per valorar l'impacte de la infeccio pel VIH en el resultat de les técniques de reproduccid
assistida s’ha seguit 3 aproximacions. En la primera s’ha comparat I'ocurrencia de gestacio
clinica en els diferents grups d’estudi i s’han analitzat les diferencies mitjangant la prova de x 2 de
Mantel-Haenszel considerant significatius valors de p inferiors a 0,05. També s’ha avaluat la
forca de I'impacte de la infeccié sobre el resultat de les técniques de reproducci6 assistida
mitjangant el calcul de l'odds ratio (OR) per l'ocurréncia de gestacié clinica, que pot ser
interpretat com quantes vegades és més possible que ocorri 'esdeveniment en el grup exposat,
és a dir, en les dones amb infeccié per VIH. Per exemple, un OR de 0,5 significa que la
possibilitat que ocorri la gestaci6 clinica és un 50% inferior que en el grup control (dones no
infectades). Tots els OR s’han descrit amb els seus intervals de confianga per avaluar la seva
significacié estadistica (quan [l'interval no talla la unitat). De manera addicional al calcul de 'OR
en tota la poblacié també s’ha calculat aquesta mesura d’associacié de manera estratificada
segons la técnica de reproduccio assistida utilitzada. Finalment, s’ha ajustat I'impacte de la
infeccid per possibles factors de confusié que varen ser definits a priori: (i) edat de la dona
(anys); (ii) diagnostic del semen segons criteris de 'OMS (normal versus anormal); (iii) farmac
utilitzat per la frenacié ovarica (agonista versus antagonista); i, (iv) dificultat de la transferéncia (si
versus no). Per a la construccié del model s’ha fet servir la instruccié LOGISTIC REGRESSION
del SPSS11.05. Els criteris d’estimacié dels parametres del model es van fixar en LCON 0,01 i
BCON 0,0001. Totes les analisis de regressio s’han realitzat prévia comprovacié de les
assumpcions de la regressié logistica: s’ha representat graficament els residuals per detectar
desviacions rellevants de la distribucié logistica o normal i s’ha calculat les distancies de Cook
per detectar valors influents. A més, a partir d'un model lineal saturat s’ha estudiat la col linealitat
comprovant que totes les variables tinguessin una tolerancia < a 0,01. Per a l'avaluacié de la
significacié dels parametres, es va fer servir la prova de Wald i es va considerar significatives p

inferiors a 0,05.

4.7.3.3. ANALISI ESTADISTICA DEL TERCER OBJECTIU

Per analitzar en els cicles de fecundacié in vitro els factors relacionats amb la tecnica que podien
explicar el resultat en les dones infectades per VIH, s’ha partit d’'un model amb tots els possibles

factors de confusié tal com s’ha descrit en I'apartat anterior, pero limitat a les dones dels grups |,



[1i lll. Sobre aquest model s’ha forcat totes les possibles variables predictives relacionades amb
la tecnica:
- FSH: determinacié de FSH el tercer dia del cicle, en una analisi realitzada abans
de l'inici de la técnica de reproduccio assistida.
- Unitats FSH: nombre total d’unitats de FSH utilitzades durant la fase d’estimulacié.
- Fol licles > 14 mm: nombre de fol licles de diametre superior a 14 mm en el darrer
control ecografic de la fase d’estimulacié.
- Taxa de maduracié: nombre d’odcits madurs en relacio amb el nombre d’odcits
obtinguts.
- Taxa de fecundacié: nombre de zigots amb dos pronuclis en relacié amb el nombre
d’'odcits inseminats.
- Taxa de desenvolupament embrionari: nombre d’embrions viables a les 48 h
posteriors a la inseminacio en relacié amb el nombre de zigots amb dos pronuclis.

- Embrions tipus I: nombre d’embrions tipus | el dia de la transferéncia embrionaria.

Aquesta analisi també s’ha realitzat mitjangant regressio logistica per I'ocurréncia de gestacio
clinica amb el mateix procediment que el descrit en l'apartat 4.7.3.2. A més, per linterés
explicatiu d'aquest model s’ha estimat la bondat de l'ajustament de model i s’ha descrit
mitjangant I'estadistic R? de Nagelkerke que pot ser interpretat com quin percentatge d’incertesa

de l'ocurréncia del fet (gestacio clinica) explica el model construit.

4.7.3.4. ANALISI ESTADISTICA DEL QUART OBJECTIU

Per avaluar els factors relacionats amb el VIH o amb la seva medicacié que poden predir i
explicar la probabilitat d’éxit de les técniques de fecundacié in vitro, s’ha seguit una analisi
univariant i una de multivariant. En la primera s’ha comparat la distribucié de les variables
relacionades amb la infeccio pel VIH (llistades en I'apartat 4.4.1.5) segons I'ocurréncia o no de
gestacié clinica i segons I'existencia 0 no de resisténcia ovarica. Per a aquestes comparacions
es va fer servir la prova T-Student per a les variables quantitatives i la x2 de Pearson per a les
qualitatives. En I'aproximacié multivariant es va construir un model de regressio logistica per
ocurréncia de resisténcia ovarica (definida com la cancelacio per baixa resposta o
requeriments de FSH superiors a 3500 |U) que incloia com a possibles predictors les variables:

edat de la dona, index de massa corporal, tabaquisme, nombre de mesos des del diagnostic de



la infecci6 fins a la transferéncia embrionaria, la carrega viral en l'analitica prévia a la TRA, el
nombre de CD4 més baixos detectats, el nombre de limfocits CD4 en I'analitica prévia a la TRA,
el nombre total de mesos en tractament amb HAART i el nombre total de mesos amb IP. Es va
realitzar una seleccio cap endavant de les variables basada en els canvis de la Likelihood Ratio
del model i es van definir com a criteris d'inclusié i exclusié de 0,05 i 0,1, respectivament. En la
construccié d’aquest model també es van comprovar les assumpcions de la regressio logistica tal

com s’ha descrit en 'apartat 4.7.3.2.

4.8. CONSIDERACIONS ETIQUES

Aquest projecte d’investigacio s’ha ajustat als principis étics per a la investigacié médica sobre

éssers humans establerts per la World Medical Association en la declaracié d’Hélsinki.

En tots els casos, els subjectes d’estudi han estat informats del treball d'investigacio que s’estava

realitzant i han acceptat participar-hi (consentiment informat oral).
Totes les determinacions analitiques sanguinies i exploracions complementaries s’han recollit en
el curs de proves ja indicades en I'estudi i seguiment de les técniques de reproducci6 assistida,

per la qual cosa res d’aixo no ha suposat una sobrecarrega d’exploracions.

S’ha assegurat la confidencialitat de les dades obtingudes en tots els casos.



5. RESULTATS



94



5.1. ANALISI ESTADISTICA DEL PRIMER OBJECTIU

Descripcié de les caracteristiques cliniques basals de les parelles estérils que opten a una

tecnica de fecundacio in vitro en qué la dona i/o 'home estan infectats pel VIH.

FIV-VIH FIV-SDS FIV- REC- | REC- REC-
CONTROL | VIH SDS CONTROL
CICLES 50 50 100 25 16* 75
COMPLETATS 37 40 80 25 16 75
(no cancelats)
NOMBRE DE 35 37 82 20 14 68
PARELLES

Taula 7. Nombre de casos i controls.

En la taula anterior (taula 7) es descriuen el nombre de cicles analitzats, els cicles iniciats, els

cicles completats i el nombre de parelles que els han realitzat. En el cas de les recepcions

d’'odcits, s’han analitzat tots els cicles ja que les cancel {acions varen ser atribuides a la donant.

En el grup de receptores serodiscordants*, I'aparellament per edat no es va poder realitzar ja que

el nombre final eren 16 casos (pagina 73).




5.1.1. VARIABLES INDEPENDENTS (x)

5.1.1.1. Variables relacionades amb el diagnostic d’esterilitat i d’entorn social
de la parella

5.1.1.1.1 Edat de la dona en el moment de la puncié fol licular

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 35,5 3,1
FIV-SDS 35,3 3,3
FIV-Control 35,3 3,3
REC-VIH 38,5 2,6
REC-SDS 38,3 5,8
REC-Control 38,6 2,3

Total 36,5 3,5

Taula 8
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Grup d”estudi
Figura 2

En la taula 8 s’observa que la mitjana d’edat entre les dones a les quals se'ls realitza FIV i les
receptores d’odcits és similar comparant amb el seu grup de tractament. Aixo és degut al fet que
I'aparellament ha estat realitzat per edat amb excepcié del grup de receptores serodiscordants
on sols disposavem de 16 casos, motiu pel qual veiem que el rang interquartil €s més gran que la

resta (figura 2).



5.1.1.1.2. Edat de ’home en el moment de la punci6 fol licular

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 38,0 6,0
FIV-SDS 38,8 9,6
FIV-Control 38,8 10,6
REC-VIH 39,8 57
REC-SDS 39,5 2,8
REC-Control 40,3 10,0
Total 39,1 9,0
Taula 9
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Grup d estudi

Figura 3

En la taula 9 i la figura 3 observem que 'edat dels homes que son parelles de les dones que

realitzaven una TRA és similar en tots els grups.



5.1.1.1.3. Estat civil
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Grup d estudi
Figura 4

En la figura 4 observem que les dones en tots els grups s6n majoritariament casades; cal

destacar que practicament sols hem observat dones solteres en els grups control.

5.1.1.1.4. Nivell social i economic
0. Estudiants
1. Altres
2. Treballadors no qualificats
3. Treballadors qualificats i semiqualificats
4. Quadres intermedis i administratius
5. Directius i técnics mitjans
6. Directius

6
5 N
4
N L
24 1
1
04 24 16 71

N = 4'6 50
FIV-VIH FIV-Control REC-SDS
FIV-SDS REC-VIH REC-Control

Nivell social econdmic

Grup d estudi

Figura 5



5.1.1.1.5. Nivell d’estudis
1. Analfabet
2. Sense estudis
3. Primer grau
4. Segon grau - primer cicle
5. Segon grau
6. Tercer grau (escoles universitaries)
1. Tercer grau (facultats, escoles superiors)
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FIV-VIH FIV-Control REC-SDS
FIV-SDS REC-VIH REC-Control
Grup d estudi
Figura 6

Quan analitzem el nivell social i economic i el nivell d’estudis (figures 5 i 6) observem que hi ha

una tendéncia a ser més elevat en els grups control.

5.1.1.1.6. Nombre total de fills
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Figura 7



5.1.1.1.7. Nombre de fills obtinguts per tecniques de reproduccié assistida
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Figura 8

5.1.1.1.8. Nombre d’avortaments espontanis
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Figura 9



RESULTATS

5.1.1.1.9. Nombre d’avortaments voluntaris
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Grup d” estudi
Figura 10

Quan analitzem la paritat, observem que en tots els grups, de manera predominant, les dones no

tenen fills previs espontanis (figura 7), ni fruit de técniques de reproduccié assistida (figura 8).

Quant a avortaments, veiem que en un percentatge elevat no en tenen, i la distribucié de dones

que en tenen un 0 més és similar en tots els grups (figura 9). El mateix hem observat en les

interrupcions voluntaries d’'embaras (figura 10).
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5.1.1.1.10. Nombre d’anys d’esterilitat

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 1,2 1,0
FIV-SDS 2,2 2,2
FIV-Control 3,7 3,6
REC-VIH 2,0 1,7
REC-SDS 29 1,5
REC-Control 42 3,5
Total 3,0 3,0
Taula 10
10
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FIV-SDS REC-VIH REC-Control
Grup d” estudi

Figura 11

Quan analitzem el temps d’esterilitat de les parelles abans de realitzar una TRA (taula 10 i figura

11), observem que el nombre d’anys és superior en els grups control.

5.1.1.1.11. Serologia VIH de I’home : Grup 1 (32%) i Grup 4 (28%).
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FIV-VIH REC-VIH
Grup d” estudi
Figura 12
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5.1.1.1.12. Serologia VHC de I’home

100 -
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40

30 A
Home VHC

B no

Bl si
FIV-VIH FIV-Control REC-SDS
FIV-SDS REC-VIH REC-Control
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Percentatge

Grup d estudi

Figura 13

5.1.1.1.13. Serologia VHC de la dona
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Figura 14

En les figures 12, 13 i 14 es descriu la distribucié de les serologies positives per al VIH i per al
virus de I'hepatitis C. Hem observat com en els grups control [Il i VI el percentatge d’infeccions és
inferior al de la resta tant en relacié amb els grups en qué la dona esta infectada pel VIH com en

els grups serodiscordants.
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5.1.1.1.14. Indicacio de la técnica de reproduccié assistida

FIV-VIH | FIV-SDS | FIV-Control | REC-VIH | REC-SDS | REC-Control
Factor masculi 13 23 36 (0%) (0%) (0%)
(26%) (46%) (36%)
Factor ovaric 1 1 3 22 15 69
(2%) (2%) (3%) (88%) (93,7%) (92%)
Factor tubari 14 5 22 0% 0% 0%
(28%) (10%) (22%)
Endometriosi 0% 0% 2 0% 0% 0%
(2%)
EOD 22 14 34 3 1 2
(44%) (28%) (34%) (12%) (6,2%) (2,6%)
Altres 0% 7 3 0% 0% 4
(14%) (3%) (5,3%)

Taula 11

El percentatge d’indicacions per TRA es descriuen en la taula 11, i hem pogut observar que en

els grups sotmesos a FIV les més freqlients han estat factor masculi, factor tubari i esterilitat

d’origen desconegut, mentre que en les receptores d’oocits la principal indicacié ha estat el factor

ovaric.

5.1.1.1.15. Nombre d’intents previs a la Clinica EUGIN i a fora
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Figura 15

En la figura 15 observem que el nombre del cicle analitzat en el nostre estudi ha estat

principalment el primer que realitzaven les parelles i podem observar que el nombre de cicles

previs realitzats és similar en tots els grups.




5.1.1.1.16. Determinaci6 de I'index de FSH en la darrera determinacié analitica (realitzada

el tercer dia de cicle) previ a la TRA

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 7.8 2,6
FIV-SDS 8,1 2,1
FIV-Control 8,1 2,4

Total 8,0 2,4

Taula 12

Grup d estudi
Figura 16

5.1.1.1.17. Determinaci6 de I'index de LH en la darrera determinacio analitica (el tercer dia

de cicle) previ ala TRA

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 6,5 3,0
FIV-SDS 5,2 2,2
FIV-Control 49 2,0
Total 5,4 24
Taula 13
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P FIV—SDSFIV_control;EC—VIHREC_SDRSEC—ControI
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Figura 17



5.1.1.1.18. Determinacié de I'index 17-B-estradiol en la darrera determinacié analitica (el
tercer dia de cicle) previ a la TRA

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 425 25,5
FIV-SDS 384 14,3
FIV-Control 47,2 274
Total 43,8 245
Taula 14
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Figura 18

5.1.1.1.19. Valoracio de la reserva ovarica global
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Figura 19

En les taules 12, 13 i 14, aixi com en les figures 16, 17, 18 i 19 es mostra els indexs del perfil
hormonal realitzat el tercer dia del cicle, previ a la realitzacio de la TRA i la valoraci6 realitzada
de la reserva ovarica global on s’ha pogut observar que els indexs analitzats son similars entre

els grups en qué es realitza la mateixa TRA.
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5.1.1.1.20. Valoraci6 de la preséncia d’endometriosi
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Figura 20

5.1.1.1.21. Valoracio de la preséncia d’hidrosalpinx visible
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Figura 21
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5.1.1.1.22. Valoraci6 de la preséncia de miomes
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Figura 22

En les figures 20, 21 i 22 es mostra la preséncia d’endometriosi, hidrosalpinx i miomes i

s'observa una distribucio similar d’'aquests en tots els grups.

5.1.1.2. Variables relacionades amb I'estimulacio

5.1.1.2.1. Farmac utilitzat per a la frenacié (per realitzar la inhibici6 hipofisaria)
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Farmac de frenacio
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& O | - Triptorelina
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Grup d estudi
Figura 23
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5.1.1.2.2. Nombre de dies en tractament amb farmac de frenacio

5.1.1.2.2.1. Nombre de dies en tractament amb antagonistes

GRUPS MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 5,0 2,0
FIV-SDS 5,0 1,3
FIV-Control 53 49
Total 5,2 3,5
Taula 15
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Figura 24

5.1.1.2.2.2. Nombre de dies en tractament amb agonistes

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 24,46 7,301
FIV-SDS 24,27 5,743
FIV-Control 23,84 4,475
Total 2411 5,595
Taula 16
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Figura 25




5.1.1.2.3. Farmac utilitzat per a I'estimulacié
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Figura 26

5.1.1.2.4. Dies totals de tractament de I’estimulacié

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 10,5 2,2
FIV-SDS 10,7 2,0
FIV-Control 10,4 2,4
Total 10,5 2,2
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RESULTATS

En les figures 23, 24, 25 i 26, aixi com en les taules 15 i 16, es pot observar la distribucié dels
farmacs utilitzats per a la inhibici6 hipofisaria i per a I'estimulacié, de la mateixa manera que en la
figura 27 i la taula 17 es pot observar 'analisi dels dies en qué s’han utilitzat cadascun d’ells. No

es detecten diferéncies rellevants en tots aquests parametres.

5.1.1.2.5. Unitats totals de FSH requerides durant I'estimulacié

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 3346,0 12747
FIV-SDS 3827.,6 1992,7
FIV-Control 3083,4 1439,1

Total 3336,3 1582,0

Taula 18
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Figura 28

5.1.1.2.6. Cicles cancel 1ats
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Figura 29
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5.1.1.2.7. Motiu de cancellacio
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Figura 30

En la taula 18 i en les figures 28 i 29 es mostra la distribucid en els tres grups sotmesos a FIV del
nombre d’unitats total de FSH requerides durant I'estimulacio, aixi com els percentatges de cicles
cancel {ats. Posteriorment s’analitzaran aquests parametres mitjangant una regressio logistica

(apartat 5.3: «Analisi estadistica del tercer objectiuy).

5.1.1.2.8. Farmac per desencadenar I'ovulacié

100 -
90
80 -
70 -
60
50 A
40 A

30
Farmac des ovulacio

10 4 - Urinaria

o - Recombinant
FIV-VIH FIv-Control

FIV-SDS

20

Percentatge

Grup d” estudi

Figura 31

La distribucié de farmacs urinaris o recombinants a I'hora de desencadenar I'ovulacié ha estat

similar en tots els tres grups sotmesos a FIV, tal com ens mostra la figura 31.
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5.1.1.2.9. Nombre de fol licles superiors a 14 mm el dia del darrer control fol licular

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 9,5 7,2
FIV-SDS 8,1 3,3
FIV-Control 8,8 49
Total 8,8 5,3
Taula 19
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Figura 32

En la darrera ecografia realitzada durant la fase d’estimulacié ovarica, el nombre de fol licles de

diametre mitja superior a 14 mm va ser similar en els tres grups (figura 32 i taula 19).

5.1.1.2.10. Complicacions

Solament una pacient va ser ingressada per hiperestimulacié ovarica i esta inclosa en el
grup 1.



5.1.1.3. Variables relacionades amb la preparacié endometrial de la receptora

5.1.1.3.1. Dones en menopausa
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Figura 33

5.1.1.3.2. Dies en tractament amb valerianat d’estradiol

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
REC-VIH 30,9 13,8
REC-SDS 36,1 17,7
REC-Control 279 14,1

Total 29,8 14,8
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5.1.1.3.3. Farmac utilitzat per a la inhibicio hipofisaria en la receptora
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Figura 35

En l'apartat 5.1.1.3 mostrem [l'analisi de les variables relacionades amb la receptora i hem
observat que en el grup de dones infectades pel VIH no n’hi ha que estiguin en menopausa
(figura 33). Per aix0 la utilitzacié de triptorelina depot per a la inhibicié hipofisaria de la receptora
ha estat superior en aquest grup (figura 35). Pero pel que fa als dies en tractament amb
valerianat d’estradiol (taula 20 i figura 34), ha estat similar en tots tres grups.

5.1.1.4. Variables relacionades amb la donant d’oocits

5.1.1.4.1. Edat de la donant en el moment de la puncié fol licular
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5.1.1.4.2. Nombre de fills de la donant
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5.1.1.4.3. Nombre d’interrupcions voluntaries de la donant
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5.1.1.4.4. Nombre de cicles previs realitzats per la donant
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Hem analitzat parametres relacionats amb les donants i els cicles realitzats per aquestes amb
I'objectiu de valorar si aquests ens poden influir en les taxes d’'embaras de les receptores. Hem
analitzat I'edat de les donants (figura 36), el nombre de fills (figura 37), el nombre d'interrupcions
voluntaries (figura 38) i el nombre de cicles previs realitzats (figura 39), i no s’han observat

diferéncies rellevants que ens poguessin influenciar en els resultats finals.

5.1.1.4.5. Farmac utilitzat per a la frenacié en la donant
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5.1.1.4.6. Nombre de dies en qué s’ha utilitzat un farmac per a la frenacié

30
20
10 -

he

'S

<

<

et

‘0

2L

D O T T T

N= 25 16 72
REC-VIH REC-SDS REC-Control
Grup d estudi
Figura 41

5.1.1.4.7. Farmac utilitzat per a I'estimulacio
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RESULTATS

5.1.1.4.8. Nombre de dies en qué s’ha utilitzat un farmac per a I'estimulacié
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5.1.1.4.9. Unitats totals de FSH requerides per a I'estimulacié de la donant
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5.1.1.4.10. Farmac utilitzat per desencadenar I'ovulacié en la donant
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5.1.1.4.11. Nombre de fol licles > 14 mm en I'ltim control ecografic de la donant
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5.1.1.4.12. Nombre d’oocits obtinguts en la puncié fol licular de la donant
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5.1.1.4.13. Nombre d’oocits madurs obtinguts de la donant
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En l'analisi dels cicles realitzats per les donants hem vist que tant en relacié amb els farmacs
utilitzats per a la frenacié, estimulacié o per desencadenar 'ovulacio, aixi com els dies en queé
s’han utilitzat o les unitats totals de FSH requerides (figures 40, 41, 42, 43, 44, 45), no hi ha
diferéncies rellevants. EI mateix succeeix en la valoracio del nombre de fol licles superiors a 14
mm en el darrer control ecografic durant I'estimulacié o el nombre d’odcits obtinguts, tant els

totals com els madurs, el dia de la punci6 (figures 46, 47 i 48).



5.1.1.5. Variables relacionades amb el VIH

5.1.1.5.1. Malalties de transmissi6 sexual prévies a la TRA
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5.1.1.5.2. Tipus de malalties de transmissié sexual / patologia cervical

FIV-VIH REC-VIH
Patologia cervical 8 (16%) 7 (28%)
Herpes genital 2 (4%) 3 (12%)
MIP 2 (4%) 0

Taula 21

5.1.1.5.3. Grups de risc pel VIH
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RESULTATS

5.1.1.5.4. Mitjana de cigarretes per dia des del diagnostic de VIH

GRUP MITJANA DESVIACIO TiPICA

FIV-VIH 6,6 8,5

REC-VIH 6,2 8,7

Total 6,5 8,5

Taula 22
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5.1.1.5.5. index de massa corporal
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5.1.1.5.6. Cultiu cervical realitzat per a I'estudi de clamidia i gonococ

Tots els cultius endocervicals per a clamidia i gonococ han estat negatius.

5.1.1.5.7. Citologia cervical vaginal alterada previa a la TRA
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Figura 53

5.1.1.5.8. Biopsia cervical en cas d’alteraci6 citologica

En un sol cas es va obtenir una biopsia cervical alterada i la dona estava inclosa en el grup FIV-
VIH.

En l'analisi de les variables relacionades amb el VIH, primerament hem analitzat I'entorn
d’aquestes parelles, i veiem que les malalties de transmissio sexual son més freqlents en les
receptores d'oocits (figura 49, taula 21). En relacié amb els grups de risc pel VIH és més freqiient
la via sexual en el grup de FIV i les que ha utilitzat drogues per via parenteral sén més freqlients
en el grup de receptores (figura 50). Altres parametres com ara el nombre mitja de cigarretes per
dia des del diagnostic del VIH (taula 22, figura 51), 'index de massa corporal (figura 52) o la

patologia cervical (figura 53) no ens mostren diferéncies rellevants.



5.1.1.5.9. Nombre absolut de limfocits en la determinacié analitica prévia a la TRA

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 22459 1051,7
REC-VIH 1852,1 828,7

Total 20824 976,6

Taula 23

4000

3000 -

2000 A

o 1000 -
E
=
o
= o
N = 43 22
FIV-VIH REC-VIH
Grup d” estudi
Figura 54

5.1.1.5.10. Nombre absolut de limfocits CD4 més baix obtinguts en una determinacié

analitica des del diagnostic de VIH

GRUP MITJANA DESVIACIO TiPICA
FIV-VIH 296,2 240,8
REC-VIH 196,4 149,7

Total 262,3 217,9

Taula 24
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5.1.1.5.11. Nombre de limfocits CD4 absoluts en la determinacié prévia a la TRA

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 583,3 2439
REC-VIH 601,3 2421
Total 590,6 2414
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5.1.1.5.12. Nombre de limfocits CD4 < 200 cél/ml en la determinacié prévia a la TRA
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5.1.1.5.13. Valor de I'ALAT en la determinacié prévia a la TRA

GRUP MITJANA DESVIACIO TiPICA
FIV-VIH 26,6 15,6
REC-VIH 29,2 16,5
Total 27,6 15,9
Taula 26
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5.1.1.5.14. Valor de I'ASAT en la determinacio prévia a la TRA

GRUP MITJANA DESVIACIO TiPICA
FIV-VIH 27,5 19,1
REC-VIH 31,4 18,2
Total 29,0 18,7
Taula 27
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En la valoracid de parametres analitics com sén el nombre absolut de limfocits en la
determinacié prévia a la TRA (taula 23, figura 54), el nombre absolut de limfocits CD4 més
baixos obtinguts en una determinacié analitica des del diagndstic de VIH (taula 24, figura 55), el
nombre de limfocits de CD4 absoluts en la determinacié prévia a la TRA (taula 25, figura 56) o el
percentatge de limfocits < 200 cél/ml en la determinacié prévia a la TRA, veiem que no
s'observen diferéncies rellevants. El mateix succeeix en la determinacié dels valors de I'ALAT i

I'ASAT en la determinaci6 prévia a la TRA.

5.1.1.5.15. Mesos d’infeccié coneguda en el moment de I'inici del cicle de la TRA

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 100,0 448
REC-VIH 146,9 58,0
Total 118,9 99,2
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RESULTATS

5.1.1.5.16. Carrega viral del VIH determinada per PCR en el moment de la TRA

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 4142 15449
REC-VIH 1656,4 3308,6
Total 915,1 2468 .4
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5.1.1.5.17. Dones amb indexs de CV > 1.000, determinada per PCR, en el moment de la
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5.1.1.5.18. Carrega viral del VIH, determinada per PCR, més alta des del diagnostic

GRUP MITJANA DESVIACIO TiPICA
FIV-VIH 68229,9 115425,1
REC-VIH 157583,7 260831,3
Total 97367,0 1784413
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Quan analitzem el nombre de mesos d'infeccidé coneguda en el moment de ['inici del cicle de la
TRA (taula 28, figura 60) o la carrega viral del VIH determinada per PCR en el moment de la TRA
(taula 29, figures 61 i 62) veiem que aquests parametres son pitjors en el grup de receptores.

El mateix ens succeeix si analitzem la carrega viral del VIH, determinada per PCR, més alta des

del diagnostic (taula 30, figura 63).

5.1.1.5.19. Pitjor estadiatge clinic segons la classificacio de 1993

FIVVIH | RECVH
Al 6 (12,8%) | 1(4,8%)
A2 23 (489%) | 4 (19%)
A3 11(234%) | 5(23,8%)
B2 2(4,3%) | 3(14,3%)
B3 1(2,1%) 0
C 0 1(4,8%)
C1 0 2(9,5%)
C3 4(85%) | 5(238%)

Taula 31



5.1.1.5.20. Antecedent d’infeccions oportunistes
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També podem observar que les receptores presenten uns percentatges més elevats en els
estadiatges clinics pitjors (taula 31) aixi com més infeccions oportunistes (figura 64).

5.1.1.5.21. Nombre de mesos en tractament amb ZDV

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TiPICA
FIV-VIH 38,6 32 39,0
REC-VIH 34,0 22 36,5

Total 36,8 54 37,7

Taula 32

5.1.1.5.22. Nombre de mesos en tractament amb 3TC

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 29,2 32 24,0
REC-VIH 38,2 22 22,8

Total 32,9 54 23,7

Taula 33

5.1.1.5.23. Nombre de mesos en tractament amb d4T

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TiPICA
FIV-VIH 24,8 32 21,7
REC-VIH 28,7 22 22,2
Total 26,4 54 25,4

Taula 34




5.1.1.5.24. Nombre de mesos en tractament amb ddl

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 20,7 32 27,7
REC-VIH 16,5 22 22,8

Total 19,0 54 25,7

Taula 35

5.1.1.5.25. Nombre de mesos en tractament amb ddC

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 1,6 32 54
REC-VIH 3,9 22 6,7

Total 2,6 54 6,0

Taula 36

5.1.1.5.26. Nombre de mesos en tractament amb NVP

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 10,0 32 15,1
REC-VIH 14,8 22 18,9

Total 11,9 54 16,8

Taula 37

5.1.1.5.27. Nombre de mesos en tractament amb IDV

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 10,3 32 18,6
REC-VIH 14,5 22 21,2

Total 12,0 54 19,6

Taula 38

5.1.1.5.28. Nombre de mesos en tractament amb SQV

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 5,1 31 10,2
REC-VIH 1,7 22 5,6

Total 3,7 53 8,7

Taula 39

5.1.1.5.29. Nombre de mesos en tractament amb RTV

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 5,1 32 10,1
REC-VIH 4.1 22 10,1
Total 4,7 54 10,0

Taula 40




5.1.1.5.30. Nombre de mesos en tractament amb NFV

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 55 32 13,2
REC-VIH 78 22 15,8

Total 6,4 54 14,2

Taula 41

5.1.1.5.31. Nombre de mesos en tractament amb EFV

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 1,6 32 4.1
REC-VIH 4.1 22 8,1

Total 2,6 54 6,1

Taula 42

5.1.1.5.32. Nombre de mesos en tractament amb ABC

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 2,2 32 6,7
REC-VIH 0,8 22 32

Total 1,6 54 5,6

Taula 43

5.1.1.5.33. Nombre de mesos en tractament amb TDF

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 0,5 32 1,9
REC-VIH 1,8 22 57

Total 1,0 54 39

Taula 44

5.1.1.5.34. Nombre de mesos en tractament amb APV

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 0 32 0
REC-VIH 1,1 22 5,1

Total 0,4 54 3,2

Taula 45

5.1.1.5.35. Nombre de mesos en tractament amb LPV/r

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 1,9 32 6,4
REC-VIH 3,8 21 9,6
Total 2,6 53 78

Taula 46




En les taules 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 i 45 es mostra la mitjana de mesos

que ha seguit cadascun dels grups per cada farmac antiretroviral.

5.1.1.5.36. Nombre maxim d’antiretrovirals utilitzats al mateix temps

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 29 37 11
REC-VIH 3,2 25 0,6

Total 3,0 62 0,9

Taula 47

5.1.1.5.37. Nombre total d’antiretrovirals utilitzats

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 5,0 37 29
REC-VIH 6,0 25 2,7

Total 54 62 2,8

Taula 48

5.1.1.5.38. Nombre total d’antiretrovirals inhibidors de la transcriptasa inversa analegs de
nucleosids (ITIAN)

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 3,1 37 1,3
REC-VIH 34 25 11

Total 3,2 62 1,3

Taula 49

5.1.1.5.39. Nombre total d’antiretrovirals inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs
de nucleosids (ITINN)

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 0,5 37 0,6
REC-VIH 0,6 25 0,6

Total 0,6 62 0,6

Taula 50

5.1.1.5.40. Nombre total d’antiretrovirals inhibidors de les proteases (IP)

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 14 37 1,5
REC-VIH 1,8 25 1,7

Total 1,6 62 1,6

Taula 51

Després d'analitzar els farmacs de manera individual, hem analitzat el nombre maxim
d’antiretrovirals utilitzats al mateix temps (taula 47), el nombre total d’antiretrovirals utilitzats

(taula 48) o el nombre total de grups d’antiretrovirals utilitzats (taula 49, 50 i 51). Com es pot



observar, la tendéncia global és que s’hagin utilitzat un major nombre de tractaments en les

receptores.

5.1.1.5.41. Nombre total d’ARV en el moment de la técnica de reproduccio assistida (TRA)

GRUP MITJANA NOMBRE DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 2,8 37 0,9
REC-VIH 2,6 25 1,2

Total 2,7 62 1,1

Taula 52
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No tractament Monoterapia Biterapia | HAART

FIV-VIH 4 (8%) 0 4 (8%) | 42 (84%)
REC-VIH 4 (16%) 0 1(4%) | 20 (80%)
Taula 53

5.1.1.5.42. Grup de tractament antiretroviral
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5.1.1.5.43. Nombre total de mesos en tractament amb Highly Active Anti-Retroviral
Therapy (HAART) previ a la TRA

Grup d’estudi MITJANA DESVIACIO
TIPICA
FIV-VIH 41,2 26,2
REC-VIH 53,0 23,0
Total 45,1 25,7
Taula 54
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Com es pot observar en les taules 52 i 53 i en les figures 65 i 66, en els dos grups de dones VIH
el tractament majoritariament utilitzat ha estat HAART. Un petit percentatge ha seguit tractament
amb biterapia o ha restat sense tractament.

Finalment, quan valorem el nombre total de mesos en tractament amb HAART previ a la TRA

(taula 54 i figura 67) veiem que aquest és superior en les dones sotmeses a recepcié d’oocits.



5.1.1.6. Variables relacionades amb el laboratori

5.1.1.6.1. Técnica utilitzada per a la fecundacié

100

90

80

70

60

50

Téc ins
40
B (csi-TESE
30
S [ Jrv
= 20
g8
o [ Fiv-icsi
8 10
& 0 B (cs
FIV-VIH FIV-Control REC-SDS
FIV-SDS REC-VIH REC-Control
Grup d’estudi
Figura 68

La técnica principalment utilitzada per a la fecundacio ha estat I'lCSI en tots els grups i amb
excepcid dels grups serodiscordants la utilitzacié de FIV ha estat similar en tots els altres grups
(figura 68).

5.1.1.6.1. Procedéncia dels espermatozoides
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En relacié amb la procedencia del semen podem observar que s’ha utilitzat semen de banc en un

percentatge baix de casos i sols en els grups control (figura 69).

5.1.1.6.2. Espermatozoides congelats
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Pel que fa a la utilitzacié de mostra de semen préviament congelada, veiem que en els grups de
recepcio d'oocits el percentatge és més elevat que en els grups de FIV, excepte el grup de FIV-
SDS (figura 70).

5.1.1.6.3. Semen inclos dins els criteris de normalitat
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5.1.1.6.4. Diagnostic del semen

FIV-VIH | FIV-SDS FIV- REC-VIH | REC- REC-
Control SDS Control
Normozoospérmia 17 14 34 6 4 19
(40,4%) | (33,3%) (40%) (24%) (25%) (25,3%)
Azoospérmia 0 0 6 0 0 0
(7,1%)
Astenozoospérmia 17 19 26 11 4 33
(40,4%) | (45,2%) | (30,1%) (44%) (25%) (44%)
Oligoastenozoospérmia 7 8 14 6 7 20
(16,5%) (19%) (16,5%) (24%) (43,8%) | (26,6%)
Oligozoospermia 1 0 4 2 1 2
(23,8%) (4,7%) (8%) (6,2) (2,6%)
Teratozoospérmia 0 1 1 0 0 1
(2,4%) (1,2%) (1,3%)
Taula 55

Quant a la qualitat del semen, veiem que els percentatges de normalitat sén similars entre els

grups als quals es realitza la mateixa tecnica (figura 71, taula 55).

5.1.1.6.5. Nombre d’odcits totals obtinguts

GRUPS MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 9,0 7.0
FIV-SDS 8,2 4.4
FIV-Control 94 5,6
REC-VIH 8,3 4,0
REC-SDS 79 3,0
REC-Control 74 2,6
Total 8,5 48
Taula 56
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5.1.1.6.6. Nombre d’oocits madurs

GRUPS MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 75 5,9
FIV-SDS 6,5 3,8
FIV-Control 79 49
REC-VIH 6,8 3,5
REC-SDS 6,6 2,7
REC-Control 6,3 2,3
Total 71 4.2
Taula 57
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5.1.1.6.7. Nombre d’o0cits inseminats

GRUPS MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 6,0 5,7
FIV-SDS 57 43
FIV-Control 6,5 5,0
REC-VIH 7,0 2,9
REC-SDS 5,38 17
REC-Control 6,4 2,2
Total 6,2 42
Taula 58
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5.1.1.6.8. Nombre d’oocits fecundats

GRUPS MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 46 3,9
FIV-SDS 46 3,1
FIV-Control 5,2 3,8
REC-VIH 46 2,2
REC-SDS 4,0 17
REC-Control 44 1,8
Total 47 3,1
Taula 59
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Quan analitzem el nombre total d'odcits obtinguts (taula 56, figura 72), el nombre d’odcits madurs
(taula 57, figura 73), el nombre d'odcits inseminats (taula 58, figura 74) i el nombre d’odcits

fecundats (taula 59, figura 75) veiem que no hi ha diferéncies rellevants entre els diferents grups.



5.1.1.6.9. Nombre d’embrions viables el dia de la transferéncia embrionaria (TE)

GRUP MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 40 34
FIV-SDS 42 2,8
FIV-Control 4.6 3,4
REC-VIH 40 2,4
REC-SDS 38 1,6
REC-Control 4.0 1,6
Total 42 2,8
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5.1.1.6.10. Nombre d’embrions classe |

GR MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 1 0,9
FIV-SDS 1,2 0,9
FIV-Control 1,3 1,1
REC-VIH 1,2 0,9
REC-SDS 1,2 0,8
REC-Control 1,5 0,9

Total 1,3 1

Taula 61
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5.1.1.6.11. Nombre de dies entre inseminacio i transferéncia

GRUPS MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 2,5 0,5
FIV-SDS 2.4 0,5
FIV-Control 24 0,4
REC-VIH 2,4 0,5
REC-SDS 2,3 0,5
REC-Control 2,5 0,5
Total 2.4 0,5
Taula 62
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5.1.1.6.12. Nombre total d’embrions transferits

GRUPS MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 2,4 0,9
FIV-SDS 2,5 0,9
FIV-Control 2,5 09
REC-VIH 2,6 0,7
REC-SDS 2,6 0,9
REC-Control 2,6 0,7
Total 2,5 0,8
Taula 63
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5.1.1.6.13. Nombre d’embrions congelats

GRUPS MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 1,4 3,1
FIV-SDS 0,5 1,3
FIV-Control 0,9 18
REC-VIH 0,4 1,0
REC-SDS 0,1 0,3
REC-Control 0,3 0,9

Total 0,6 1,8

Taula 64

En relacio amb les dades de laboratori, quan es valora el nombre d’embrions viables el dia de la
transferencia (taula 60, figura 76), el nombre d’'embrions classe | (taula 61, figura 77), el nombre
de dies entre inseminacié i transferencia (taula 62, figura 78), el nombre total d’embrions

transferits (taula 63 i figura 79) o el nombre d’embrions congelats tampoc no observem

diferéncies rellevants entre els diferents grups.




RESULTATS

5.1.1.7. Variables relacionades amb la transferéncia embrionaria

5.1.1.7.1. Tipus de catéter utilitzat
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5.1.1.7.2. Dificultat alta en la transferéncia
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5.1.1.7.3. Transferencia ecoguiada
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De totes les variables relacionades amb la transferéncia embrionaria no observem diferéncies en
cap delles que ens puguin justificar un millor resultat entre un grup o un altre (figures 80, 81 i
82).



RESULTATS

5.1.2. VARIABLES RESULTAT (y)

Cicles Beta-HCG |Avortament| Embaras |Avortament| Nen a casa
positiva | bioquimic clinic

[FIV-VIH 37 6 (16%) 0 6 (16%) 1(0,03%) 4 (11%)
[FIv-sDS 40 18 (45%) | 1(0,03%) | 17 (42%) | 2(0,05%) | 15 (37%)
[FIv-Control 80 32 (40%) | 2(0,03%) | 30(38%) | 3(0,04%) | 26 (32%)
[REC-VIH 25 10 (40%) | 1(0,04%) 9 (36%) 1(0,04%) 7 (28%)
[REC-SDS 16 9 (56%) 1(0,06%) 8 (50%) 1(0,06%) 7 (44%)
[REC-Control 75 37 (49%) | 4(0,05%) | 33 (44%) | 9(0,12%) | 23 (31%)
Taula 65

5.1.2.1. Determinacié de B-HCG en sang quantificada en Ul/L i realitzada als 14 dies
posteriors a la TE
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5.1.2.2. Gestacio clinica
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5.1.2.4. Nombre d’embrions interromputs mitjangant la técnica de reduccié embrionaria
Un sol cas de reduccié embrionaria en un embaras triple al grup 2.

5.1.2.5. Avortament bioquimic
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Figura 86

5.1.2.6. Avortament espontani
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5.1.2.7. Embaras ectopic

Un embaras ectopic en el grup de FIV control i un en el grup de Receptores control.

5.1.2.8. Nascuts morts

Un sol nascut mort per prematuritat extrema en el grup de Receptores VIH positives.

5.1.2.9. Nombre de fills a casa

1 2 3 4 5 6
UNIC 3(75%) | 6(42,9%) | 17 (65,4%) | 6 (75%) | 4 (57,1%) | 16 (69,5%)
BESSONS 1(25%) | 7(50%) | 9(34,6%) | 2(25%) | 3(42,9%) | 7 (30,5%)
TRIGEMINS 0 1(7,1%) 0 0 0 0
TOTAL cicles amb 4 14 26 8 7 23
> 1 fill
TOTAL 37 40 80 25 16 75
CICLES
NEN CASA (per 10,8% 35% 32,5% 32% 43,8% 30,7%
cicle)
Taula 66

En la valoracié dels resultats, tant de positivitat a la prova de gestacio com d’evolucié clinica
d’aquesta (taula 65, figures 83, 84, 85, 86 i 87), ja podem observar diferéncies rellevants i que
s'analitzaran en I'analisi estadistica del segon objectiu (5.2).

En el percentatge de fills a casa (taula 66) hem trobat comparacions significatives (Mantel-
Haenszel chi-square test) | versus Il p 0,013; | versus Il p 0,018; | versus IV p 0,04; | versus V p

0,007; | versus, VI p 0,02. La resta de comparacions entre grups no sén significatives.




5.1.2.10. Tipus de part

Eutocic Instrumentat | Cesaria

FIV-VIH 2 (50%) 0 (0%) 2 (50%)
FIV-SDS 5 (35,7%) 0 (0%) 9 (64,2%)
FIV-Control 11 (42,3%) 3 (11,5%) 12 (46,1%)
REC-VIH 1(12,5%) 0 (0%) 7 (87,6%)
REC-SDS 1(14,2%) 0 (0%) 7 (85,7%)
REC-Control 11 (50%) 0 (0%) 11 (50%)
TOTAL 31 (37,8%) 3(3,6%) 48 (58,5%)
Taula 67

5.1.2.11. Setmanes de gestacié en el moment del part
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5.1.2.11. Parts preterme
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5.1.2.13. Malformacions diagnosticades prenatalment i postnatalment

Grup 1:
- Malformacié cerebral, motiu pel qual es practica un avortament de primer trimestre.

Grup 2:
- Agenésia de 4 dits d’'una ma.

Grup 3:
- Hidronefrosi
- Polisindactilia.

Grup 4:
- No hi ha hagut cap malformacié.

Grup 5:
- Cardiopatia fetal major.

Grup 6:
- Ronyd malformacio benigna.

5.1.2.14. Pes en néixer en nascuts vius Uunics

GRUPS MITJANA DESVIACIO TIPICA
FIV-VIH 2.842,5 3429
FIV-SDS 3.360,0 375,3
FIV-Control 2.927,0 735,1
REC-VIH 2.196,6 1.044 1
REC-SDS 3.126,6 4539
REC-Control 3.170,8 364,2
Total 2.974,0 683,6
Taula 68
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5.1.2.15. Pes en néixer en bessons nascuts vius

GRUPS PES 1 (mitjana) | PES 2 (mitjana)
FIV-VIH 2.525 2.400
FIV-SDS 2.270 2.337
FIV-Control 2.062 2.054
REC-VHH 2.575 2.820
REC-SDS 2.366 2.016
REC-Control 2.394 2.275
Total 2.275 2.236
Taula 69
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5.1.2.16. Pes en néixer en trigémins

Han nascut solament uns trigemins i el seu pes és el seguent:

Primer nadd Segon nadd Tercer nado

1.900 1.700 1.500

Taula 70

També s’han recollit les dades obstétriques on podem observar que la cesaria és en general la
via de part més utilitzada (taula 67) i els percentatges de parts preterme sén similars excepte en
les receptores VIH, en qué ha estat més alt (figures 88 i 89).

Finalment, en relacié amb la mitjana de pes en néixer no hem trobat diferéncies rellevants entre
tots els grups (taules 68, 69 i 70, i figures 90, 91 92).



5.2. ANALISI ESTADISTICA DEL SEGON OBJECTIU

Avaluar l'impacte de la infeccié VIH en els resultats de les técniques de fecundacio in vitro en

parelles esterils en que la dona esta infectada.

FIVVIH | FIV-SDS FIV- REC- | REC- REC-
CONTROL | VIH | SDS | CONTROL
CICLES 50 50 100 25 16 75
NO CANCEL LATS 37 40 80 25 16 75
EMBARAS CLINIC | 6(16,2%)2b<d | 17(42,5%) | 30(37,5%) b | 9(36%) | 8(50%)c | 33(44%)d

Taula 71: Taxa d’embaras entre els diferents grups d’estudi. Mantel-Heanszel x2 p: a = 0,012;
b=0,02;¢c=0,01;,d=0,004.

L'analisi crua de la taxa d'embaras per grup mostra que el grup de dones infectades pel VIH a
qui es realitza una tecnica de fecundacié in vitro presenten una taxa de gestacio clinica inferior
respecte a les dones no infectades que se sotmeten a aquesta tecnica, tant pel que fa al grup

SDS com al control.

El grup de dones infectades pel VIH sotmeses a FIV també presenten una diferéncia significativa
amb el grup de receptores SDS i receptores control.

L'OR d’embaras clinic de les dones infectades pel VIH sotmeses a una técnica de reproduccio
assistida en el conjunt de la nostra mostra és 0,45 (95% IC 0,23-0,85; Mantel-Heanszel ¥2 p =
0,012).

En l'analisi estratificada s’observa que 'OR d'embaras en les dones infectades sotmeses a
fecundacié in vitro és 0,3 (95% IC 0,12-0,78; Mantel-Heanszel x2 p = 0,01), respecte a les dones
no infectades sotmeses a la mateixa técnica. De la mateixa manera, les dones infectades
sotmeses a técniques de recepcié d'oocits, 'OR d’embaras és de 0,69 (95% IC 0,27-1,71;

Mantel-Heanszel x2 p = 0,42), respecte a les dones no infectades sotmeses a la mateixa técnica.



L'efecte de la infeccid VIH en les dones sotmeses a una técnica de reproduccio assistida per

aconseguir una gestacié clinica, controlant per 'edat de la mare, el diagnostic del semen, tenint

en compte si aquest és normal o no, el farmac de frenacié utilitzat i la dificultat en el moment de

realitzar la transferencia embrionaria és un OR 0,47 (IC 0,25-0,91 p = 0,025).

B EE p OR IC 95% per OR

Inferior Superior
VIH -0,764 | 0,339 | 0,024 | 0,466 0,240 0,905
Grup de TRA 0,813 | 0,330 | 0,014 | 2,254 1,180 4,305
Edat dona -0,080 | 0,042 | 0,056 | 0,923 0,850 1,002
Semen alterat -0,139 | 0,292 | 0,633 | 0,870 0,491 1,541
Antagonistes 0,363 | 0,402 | 0,365 | 1,438 0,655 3,159
Dificultat transferéncia -1,167 | 0,663 | 0,078 | 0,311 0,085 1,141
Constant 2,358 | 1,488 | 0,113 | 10,570

Taula 72: Analisi de regressio logistica per I'ocurréncia de gestacié clinica en dones VIH.




5.3. ANALISI ESTADISTICA DEL TERCER OBJECTIU

Analitzar en els cicles de fecundacié in vitro els factors relacionats amb la técnica que poden

explicar la baixa taxa de gestacio.

Amb aquestes dades, quan ajustem per edat de la dona, estat del semen, farmac utilitzat per la
frenacié i dificultat en la técnica per a la transferéncia embrionaria, 'OR per a l'ocurréncia
d’embaras clinic en dones VIH en relacié amb els controls va ser de 0,34 (95% IC 0,13-0,90). El
mateix ajust realitzat a les dones en parelles serodiscordants en relacié amb els controls va ser
d'OR 1,23 (95% IC 0,55-2,8).

B EE p OR IC 95% per OR

Inferior Superior
VIH -1,066 | 0,493 | 0,030 | 0,344 0,131 0,904
Edat dona -0,134 | 0,057 [0,019 |0,874 0,781 0,978
Semen alterat 0,016 |0,363 |0,964 |1,016 0,499 2,071
Antagonistes 0414 10413 |0,316 |1,513 0,674 3,399
Dificultat transferéncia -0,922 | 0,886 0,298 | 0,398 0,070 2,259
Constant 4,203 |2,024 |0,038 | 66,861

Taula 73. Analisi de regressié logistica ajustat per possibles factors de confusié per a 'ocurrencia
de gestacio clinica en dones VIH sotmeses a tecnica de FIV.

A partir d’aquest model es van introduir les variables relacionades amb el procés de fecundacié
in vitro per establir quines podien explicar la baixa taxa d’'embaras de les dones sotmeses a FIV.
Es va considerar les variables seguents:

- FSH: determinacié de FSH el tercer dia del cicle, en una analisi realitzada abans de

Iinici de la técnica de reproduccié assistida.

- Unitats FSH: nombre total d’'unitats de FSH utilitzades durant la fase d’estimulacio.

- Follicles > 14 mm: nombre de fol licles de diametre superior a 14 mm en el darrer

control ecografic de la fase d’estimulacié.

- Taxa de maduracié: nombre d'odcits madurs en relacid6 amb el nombre dodcits

obtinguts.



- Taxa de fecundacié: nombre de zigots amb dos pronuclis en relacio amb el nombre

d’oocits inseminats.

- Taxa de desenvolupament embrionari: nombre d’'embrions viables a les 48 h posteriors

a la inseminacié en relacié amb el nombre de zigots amb dos pronuclis.

-Embrions tipus I: nombre d’'embrions tipus | el dia de la transferencia embrionaria.

D'aquesta analisi es desprén que el model explica un 25% de la incertesa (Naegelkerke R2 0,25,

Step-omnibus x2 10,8, p = 0,02). De totes les variables técniques analitzades, només les unitats

de FSH requerides expliquen la baixa taxa d'embaras en aquests grups de dones. Per un

increment de 100 unitats de FSH requerides la probabilitat d’embaras disminueix per 0,97 (95%

IC 0,95-0,99). Quan es controla per aquesta variable el fet de tenir la infecci6 per VIH deixa de

tenir capacitat predictiva independent per a la taxa d’embaras.

B EE p OR IC 95% per OR
Inferior Superior

VIH -0,963 | 0511 | 0,059 0,382 0,140 1,039
Edat dona -0,075 | 0,063 | 0,236 0,928 0,820 1,050
Semen alterat -0,003 0,395 | 0,994 0,997 0,460 2,161
Antagonistes 0,423 0,475 | 0,373 1,527 0,602 3,871
Dificultat transferéncia -0,837 | 0,946 | 0,376 0,433 0,068 2,765
FSH 0,020 0,095 | 0,836 1,020 0,847 1,227
Unitats FSH 0 0 0,011 1,000 0,999 1,000
Follicles > 14 mm 0,032 0,052 | 0,544 1,032 0,931 1,144
Taxa maduracié -0,011 1,134 | 0,992 0,989 0,107 9,138
Taxa fecundacio -0,273 | 0,859 | 0,751 0,761 0,141 4,097
Taxa desenvolupament 0,542 1,255 | 0,666 1,719 0,147 20,127
embrionari

Embrions tipus | 0,278 0,199 | 0,162 1,321 0,895 1,951
Constant 2,502 2,886 | 0,386 | 12,204

Taula 74: Analisi de regressié logistica ajustada per possibles factors de confusio i que inclou els
termes predictors significatius per a 'ocurréncia de gestacio clinica en dones VIH sotmeses a

técnica de FIV.




5.4. ANALISI ESTADISTICA DEL QUART OBJECTIU

Avaluar els factors relacionats amb el VIH o amb la seva medicacié que poden predir i explicar la

probabilitat d’éxit de les técniques de fecundacio in vitro.

Embaras clinic
si NO p
Edat dona 34,0 (2,1) 36,45 (2,7) 0,05*
IMC 23,8 (2,6) 23,1(2,4) 0,55*
Nombre de 5(5,4) 7(9) 0,61*
cigarretes per dia
Nombre de mesos 135,2 (41,1) 93,3 (42,3) 0,03*
infeccid
Nombre de limfocits 270 (126,9) 302,1 (261) 0,77*
CD4 més baix (nadir)
Nombre de 814,2 (206,0) 538,7 (227,3) 0,01*
limfocits CD4
previs ala TRA
Carrega viral més 73.258 (66.213,3) | 67.263 (123.612,5) 0,92*
alta
Carrega viral prévia 24 (12,2) 489,7 (1681,6) 0,51*
alaTRA
Total mesos en 55,4 (26,3) 37,1 (26) 0,12
HAART
Tractament amb IP 6/6 (100%) 18/31 (58%) 0,049+
Nombre de mesos 58,2 (26,1) 22 (33) 0,03*
IP

Taula 75. Distribucié de les variables infectologiques en el subgrup de gestants VIH sotmeses a
FIV segons I'ocurréncia de gestacio clinica.

* T-Student + Test de Pearson 2.



Resisténcia ovarica
Normal Alterada p
Edat dona 34,5 (3,2) 37,3(2,3) 0,01*
IMC 22,9 (2,3) 22,6 (2,7) 0,71*
Nombre de 7,4 (8,5) 4,5 (8,1) 0,24*
cigarretes per dia
Nombre de mesos d’ 95,2 (48,3) 100,4 (54,1) 0,73*
infeccid per VIH
Carrega viral prévia 378,6 (1678,6) 236,6 (364,5) 0,72
alaTRA
Carrega viral més 68.122,2 (75.450,2) | 84.974,6 (155.916,3) | 0,68*
alta
Nombre de limfocits 297 (248) 297,3 (253,2) 0,10*
CD4 més baix (nadir)
Nombre de limfocits 625,3 (277,2) 586,05 (270,7) 0,63
CD4 previala TRA
Total mesos en 48,6 (24,7 29,3 (24,9) 0,01*
HAART
Tractament amb IP 24131 (77,4%) 9/19 (47,4%) 0,029+
Nombre de mesos 37,8 (38,5) 10 (15,4) 0,002*
IP

Taula 76. Distribuci6 de les variables infectologiques en el subgrup de gestants VIH sotmeses a
FIV segons I'ocurréncia de resisténcia ovarica

* T-Student + Test de Pearson x2.
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Figura 93. Distribucié de la variable grup de tractament en les dones VIH sotmeses a FIV que

van presentar gestacio clinica.

De les dones que han quedat embarassades, el 83% seguia tractament amb ITIAN + TINN + [P i
laltre 17 % seguia tractament amb ITIAN + IP. Cap de les dones embarassades no estava en el

grup de les naive o les tractades solament amb ITINN o ITAN + |IP
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Figura 94. Distribucié de la variable grup de tractament en les dones VIH sotmeses a FIV que no

van presentar gestacio clinica.
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Figura 95. Distribucié de la variable grup de tractament en les dones VIH sotmeses a FIV que no

van presentar resisténcia ovarica.
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Figura 96. Distribuci¢ de la variable grup de tractament en les dones VIH sotmeses a FIV que

van presentar resisténcia ovarica.



L’analisi de la regressio logistica per avaluar I'associacio entre les diferents variables de control
especificades (edat de la dona, index de massa corporal, tabaquisme, nombre de mesos des del
diagndstic de la infeccié fins a la transferéncia embrionaria, carrega viral en I'analitica préevia a la
TRA, nombre de CD4 més baixos detectats, nombre de limfocits CD4 en I'analitica prévia a la
TRA, nombre total de mesos en tractament amb HAART i nombre total de mesos amb IP) mostra
que només l'edat de la dona i els limfocits CD4 en el moment de la transferéncia embrionaria
tenen capacitat predictiva independent per a la resisténcia ovarica, definida com els requeriments
de FSH superior a 3.500 i/o cancel{acié del cicle per manca de resposta. El model que inclou
totes les variables de control prediu un 84% de la incertesa per explicar l'ocurréncia de
resisténcia ovarica. Per cada 50 limfocits CD4 de més, I'OR per resisténcia ovarica es multiplica
per 0,45 (IC 95% 0,23-0,90). La seguent taula mostra els resultats de I'esmentada regressio

logistica.



B EE p OR
Edat dona —0,00000002 0,00000001 0,040 1,000
IMC 0,427 0,476 0,370 1,532
Nombre de -0,053 0,084 0,532 0,949
cigarretes per
dia
Nombre de 0,024 0,018 0,185 1,024
mesos d'infecci6
per VIH
Carrega viral 0,000 0,001 0,485 1,000
prévia a la TRA
Nombre de 0,005 0,008 0,519 1,005
limfocits CD4
més baix (nadir)
Nombre de 0,016 0,007 0,016 0,984
limfocits CD4
previala TRA
Total mesos en -0,079 0,041 0,054 0,924
HAART
Nombre de —0,008 0,044 0,859 0,992
mesos IP
Constant 300,015 142,830 0,036 1,972636740128

309+130

Taula 77. Analisi de regressié logistica que inclou covariables infectoldgiques per a I'ocurréncia

de resistencia ovarica en dones VIH sotmeses a técnica de FIV.
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6.1. CARACTERISTIQUES DE LA POBLACIO

Quan vam plantejar aquest estudi i per comparar els resultats entre dones infectades pel VIH
(grup I'i IV) amb dones que no ho estaven (grup I, Ill, Vi VI), el primer que haviem de tenir en
compte era que els grups fossin el més homogenis possible, ja que els resultats de les tecniques
de fecundacié in vitro estan influenciats per molts factors. El disseny és un estudi de cohorts
retrospectiu, en el qual I'aparellament es realitza per edat, atés que considerem que aquest €s un
dels factors més importants amb vista al resultat de la técnica [73]. D’altra banda, hem aparellat
amb el cicle més proper en el temps amb variacions de + 0,5 anys, que fa que factors com sén
millores en el laboratori, aprenentatge en el personal o qualsevol situacié de I'entorn pugui
influenciar el minim en els resultats.

Les tecniques a estudiar han estat la fecundacié in vitro i la recepcié d'odcits de donant, i com
que son técniques que tenen indicacions i resultats molt diferents, les hem analitzat utilitzant dos
grups de control per a cada una d’elles, un grup de parelles serodiscordants (grups Il i V) i un
altre en que cap dels dos no estava infectat pel VIH (grup Ill'i VI).

En la primera part d'aquest, estudi hem volgut descriure les caracteristiques basals de la
poblacié, motiu pel qual no s’ha realitzat cap inferéncia estadistica. En etapes posteriors s’ha

controlat per les possibles variables de confusio.

6.1.1. Entorn social i parametres de I'estudi d’esterilitat

El primer que varem analitzar van ser les variables relacionades amb la parella. Primer varem
verificar la correcta homogeneitat de I'edat de la dona i analitzar si hi havia diferéncies en I'edat
de I'nome.

El seglent pas va ser analitzar si hi havia diferéncies en I'entorn social de la parella. Per aixo
quan es va dissenyar l'estudi es va utilitzar com un dels grups control les parelles SDS amb
I'objectiu que les diferéncies en I'entorn social fossin minimes. Varem observar diferencies quan
vam analitzar la proporcié de dones solteres que iniciaven un cicle de FIV. Hem vist que aquesta
és lleugerament més elevada en els grups control d'ambdues tecniques, situacié que podria ser
deguda a la diferéncia rellevant que hi ha en la complexitat de buscar una gestacié com a dona
sola entre una dona infectada i una que no ho esta. També hem trobat diferéncies rellevants en
el nivell d’estudis, també superior en els grups control, i s’han posat de manifest una lleugera
tendencia a ser més alt el nivell social i econdmic en els grups control, tot i que s’ha de dir que

I'estudi s’ha fet en un centre privat, la qual cosa pot suposar un factor de seleccié.



El seglient punt sera analitzar el potencial reproductiu d’aquestes dones i ho farem inicialment
observant la paritat. Veiem que no hi ha diferéncies rellevants en el nombre de fills previs, el
nombre de fills obtinguts per reproducci6 assistida, el nombre d’avortaments espontanis o el
d’avortaments voluntaris.

Perd quan analitzem el nombre danys d'esterilitat, factor important d’aquest potencial
reproductiu, veiem que en els dos grups d’estudi, tant en fecundacio in vitro com en receptores
d’'odcits, la mitjana d’anys d’esterilitat és menor respecte al seu grup control. Hem de pensar que
aquestes dones, un cop han decidit buscar una gestacio, atesa la complexitat moral que els
suposa, son més sensibles a les dificultats per aconseguir-ho. Pero aixo podria ser un factor de
bon prondstic, si més no en el grup de fecundacié in vitro, la qual cosa va a favor de la nostra
hipotesi.

Quan analitzem l'estat serologic pel que fa al VHC en homes i dones, els grups control Il i VI
tenen un percentatge inferior a la resta, i el grup de serodiscordants (atesa I'estreta relacié amb
la infeccio pel VIH) és el que presenta un major nombre d'infectats pel virus de I'hepatitis C.

Hem analitzat les indicacions per realitzar un técnica de fecundacié in vitro i hem observat que
les principals son, en el grup FIV, el factor masculi, el factor tubari i I'esterilitat d'origen
desconegut, mentre que en les receptores la indicacio principal és el factor ovaric. La distribucio
d’indicacions és similar, pero és interessant destacar que el factor tubari, una indicacié en principi
de millor pronostic, és lleugerament superior en el grup | respecte als grups Il'i lll, la qual cosa va
a favor de la nostra hipotesi.

En referéncia al nombre d’intents, veiem que en tots els grups el nimero de cicle analitzat era

majoritariament el primer que realitzaven.

6.1.2. Variables relacionades amb les proves complementaries

Quan hem analitzat els resultats de les proves complementaries, hem observat que tant les

determinacions basals de FSH, LH i estradiol, com I'estudi d’hidrosalpinx, endometriosi 0 miomes

no presenten diferéncies rellevants que justifiquin una possible pitjor resposta a I'estimulacio.

6.1.3. Variables relacionades amb I’estimulacio

Hem analitzat els parametres relacionats amb l'estimulacié per detectar si hi podien haver

diferéncies rellevants en les pautes d’estimulacié i hem observat que no hi ha diferéncies en el



percentatge d'utilitzacio d’'agonistes i antagonistes, aixi com tampoc no hi ha diferéncies en el
nombre de dies que aquests s’han utilitzat.

En relacid amb els farmacs utilitzats per a I'estimulacio hem observat que s’han utilitzat els
mateixos farmacs per als tres grups.

El percentatge de cicles cancel {ats aixi com el motiu de cancel 1aci6 han estat similars.

El farmac per desencadenar lovulacié ha estat per a tots els grups principalment la

coriogonadotropina distribuida de manera uniforme.

6.1.4. Variables relacionades amb la preparacié endometrial

Hem analitzat el nombre de dies de tractament amb valerianat d’estradiol i hem observat que no
hi ha diferéncies. On si que hem trobat diferéncies és en la utilitzacio de triptorelina per a la
inhibicié hipofisaria, ja que en el grup | s’ha utilitzat en totes i en el grup Ill hi ha un 33,9% que
no. Aixo és degut al fet que en el primer grup no hi ha dones en menopausa i per tant totes

necessiten realitzar una frenacio hipofisaria prévia.

6.1.5. Variables relacionades amb les donants d’oocits

Hem analitzat I'edat de les donants, els fills previs que tenien, les interrupcions voluntaries, el
nombre de cicles previs, els farmacs utilitzats per a la frenacio6 i I'estimulacié, aixi com els dies
emprats, les unitats de FSH requerides, el farmac utilitzat per desencadenar I'ovulacio, aixi com
els fol licles en el darrer control i els odcits obtinguts després de realitzar la puncio, tant els totals
com els madurs, i no hem trobat diferéncies rellevants que poguessin produir variacions en els

resultats de les dones que reben aquestes donacions.

6.1.6. Variables relacionades amb el VIH

En aquest apartat analitzem el grup | respecte al IV per tal que la valoracié dels resultats globals
de tots els grups sigui valida.

El primer que estudiem és si hi ha diferéncies en I'entorn d’aquestes parelles, en les malalties de
transmissio sexual, si tenen els mateixos grups de risc pel VIH o si consumeixen les mateixes
cigarretes, i no observem diferéncies rellevants. També hem analitzat les alteracions
citologiques, fent biopsia cervical en cas necessari, i tampoc no n’hi observem. En l'index de

massa corporal tampoc no s’observen diferéncies rellevants.



Després hem valorat el temps des de la primera serologia positiva fins a la transferéncia
embrionaria i aqui si que observem que les dones del grup IV fa més temps que tenen infeccid;
si pensem que aix0 pot ser desfavorable, aniria, per tant, en contra d’aquest ultim, la qual cosa
va a favor de la nostra hipotesi.

Hem de destacar igualment que I'index de carrega viral determinat per PCR en el moment de la
TRA és més elevat en el grup IV que en el grup |, igual que l'index més alt de carrega viral
determinat des del diagnostic (tant per la mitjana, com pel percentatge de pacients amb
carregues virals superiors a 1.000 copies/ml), la qual cosa va a favor de la nostra hipotesi.

El mateix passa amb el nombre de limfocits en la determinacié prévia a la TRA, que son
superiors en el grup | respecte al IV.

En el moment que analitzem els CD4, el que observem és que tot i que els indexs més baixos de
CD4 obtinguts en alguna determinacio analitica sén pitjors en el grup 1V, en el moment de la
transferencia es recuperen i per tant sén similars i no s’hi troben diferéncies.

En l'analitica feta abans de la tecnica, les determinacions de transaminases (tant 'ALAT com
I'ASAT) estan augmentades en el grup 1V, sense que hi hagi una diferéncia rellevant. En cap cas
les pacients no eren portadores d'una hepatopatia cronica greu ni presentaven toxicitat directa
per ARV en el moment de la tecnica.

També observem que, quan avaluem el pitjor estadiatge clinic, el grup IV presenta pitjors
classificacions que el grup I, igual que en relacié amb les infeccions oportunistes o les malalties
de transmissié sexual, on trobem en un percentatge superior en el grup IV en comparacié amb el
grup .

Tots aquests resultats son explicables per I'edat, ja que la mitiana d’edat de les dones que se
sotmeten a una recepcié d’oocits (grup 1V) és major. Aixd vol dir que probablement han estat
més temps infectades i explicaria tot el descrit en el paragraf anterior.

En relacio amb el tractament, hem analitzat el nombre de mesos que han seguit amb cada un
dels farmacs i no hem observat diferéncies rellevants, perd si una lleugera tendéncia a I'alga en
el grup 1V, que, com ja hem vist abans, també té una mitjana de temps major des del diagnostic
fins a la técnica. Solament tractaments com ara la zidovudina, ddl, saquinavir, ritonavir o
abacavir tenen una mitjana de mesos superior en el grup |, la qual cosa va a favor de les nostres

hipotesis.



6.1.7. Variables relacionades amb el laboratori

Hem analitzat la utilitzacié de FIV o ICSI al laboratori i hem observat que la ICSI és la técnica
més utilitzada en general i la FIV s’ha utilitzat d’'una manera similar en els grups I'i lll; no aixi en
el grup II, ja que aquest es beneficia de la ICSI en la disminuci6 de risc de transmissio del VIH
[74].

Quan analitzem el semen, veiem que la procedéncia de banc només la trobem en els grups Il i
VI, ja que com hem comentat anteriorment només és en aquests grups on trobem dones sense
parella que busquen gestacio. La distribuci6 de semen congelat pel que fa als grups FIV és
similar en els grups | i lll, i observem més semen congelat en el grup I, ja que per factors
organitzatius en alguns casos ens ha estat més util. Pel que fa a les recepcions d'odcits, la
utilitzacié de semen congelat ha estat lleugerament superior en el grup VI i similar en els altres
grups; aixo és perque un gran nombre de les recepcions d’oocits son d’altres paisos i per tant és
més util utilitzar mostra d’aquesta manera.

Quan analitzem [lestat del semen utilitzat, observem una distribucid similar de
normozooespérmia, i el mateix succeeix quan estudiem el nombre d’oocits obtinguts, el nombre
d’odcits madurs, els inseminats, els fecundats, els embrions viables i els embrions transferits, aixi
com els dies entre la puncio i la transferéncia i el nombre d’embrions congelats, i no s'observen
diferéncies significatives.

Tampoc no hem observat diferéncies rellevants quan hem analitzat la taxa de maduracio,

fecundacio i desenvolupament embrionari.

6.1.8. Variables relacionades amb la transferéncia embrionaria

No hem observat diferéncies rellevants en els tipus de catéters utilitzats a les transferéncies ni
tampoc en la dificultat de la técnica si comparem els grups de dones infectades i les no
infectades, pero si que observem que els tres grups de receptores d’oocits tenen una dificultat
superior als tres grups de FIV. En particular s’ha hagut d'utilitzar la transferéncia transmiometrial
4 vegades i cap delles en el grup de FIV. Aixo pot ser perque la mitjana d’edat de les receptores
és major i és possible que les condicions cervicals siguin pitjors o podria ser per I'atzar, ja que
hem de tenir en compte que el nombre de fills previs era similar.

Finalment, la transferéncia ecoguiada ha estat utilitzada en tots els grups quasi de manera
general, i han estat molt pocs els casos en que no ha estat aixi. Aixo és perqué al poc temps



d’iniciar I'estudi es va introduir la practica sistematica de control ecoguiat a la transferéncia,
mentre que només en alguns casos de l'inici de I'estudi no se’ls va realitzar.

Per tant podem dir que la técnica de transferéncia embrionaria, un punt important en el procés,
ha estat similar en tots els aspectes, en tots el grups, i podem dir que no creiem que les
diferéncies puguin ser imputades a aspectes relacionats amb aquest procediment.

Dels resultats d'aquesta analisi feta fins ara el que podem dir és que tots els parametres que
poden ser factors de confusio i que podem analitzar estan distribuits de manera uniforme en tots
els grups d’estudi, i per tant abans d'analitzar els resultats pensem que tots els grups tenen la
mateixa probabilitat d’éxit. Per tant després de I'aparellament per edat, les caracteristiques dels
grups sén homogenies i no hi ha biaixos que puguin explicar diferéncies en els resultats
obtinguts per factors aliens a la mateixa patologia estudiada; no obstant aixo, I'analisi

multivariada va permetre una valoracié superior d’aquesta confusié.

6.2. VALORACIO DELS RESULTATS

6.2.1. Valoracio dels resultats de FIV

El primer que analitzem és la determinacié de B-HCG en sang als 15 dies de la transferéncia
embrionaria entre els grups que han completat un cicle de fecundacio in vitro. Les dones
infectades que realitzen una técnica de FIV (grup 1) varen presentar una taxa de gestacié menor
que en els altres dos grups control. Els resultats son grup I: 16%; grup II: 45%, i grup IlI: 40%.

El mateix observem quan analitzem la gestacié clinica amb la preséncia de sac gestacional a les
5 setmanes (grup |: 16%; grup II: 42%; grup IIl: 38%) i el nombre d’embrions amb batec fetal
positiu, on segueixen havent-hi diferéncies (grup I: 14%; grup II: 40%; grup lll: 38%).

Si analitzem el nombre d’avortaments bioquimics, veiem que s6n similars, aixi com també ho sén
els avortaments espontanis. Ja ha estat comentat que les taxes especifiques publicades
d’avortament, interrupcié voluntaria i embaras ectopic entre dones infectades no eren més altes
que les de les que no ho estaven [40]. Quan analitzem embarassos ectopics, observem que la
incidencia és molt baixa, el mateix que ens succeeix quan analitzem la mortalitat perinatal.

En relaci6 amb les gestacions multiples, els percentatges han estat elevats, en general, i en el
grup II, en particular, que ha arribat al 50%. Aquesta situacié s'observa habitualment en les
dones sotmeses a tecniques de reproduccié assistida, pero en el cas de les dones infectades pel

VIH obtenir una gestacio Unica és més important. En primer lloc, la gestacié multiple augmenta la



prematuritat i posa I'embaras en major risc de transmissio mare-fill, i en segon lloc, incrementa el
risc de preeclampsia, de per si ja augmentat en aquestes dones. També hem de pensar que tota
malaltia cronica pot dificultar I'assistencia al nadé.

Perd atesos els mals resultats reproductius i sabent aquesta circumstancia, es fa dificil
aconsellar la transferencia d’'un sol embri6, que tedricament seria l'ideal.

El resultat que també ha estat elevat és el de cesaries. En el primer grup és correcte, ja que en el
protocol per disminuir la transmissié vertical s'inclou com a recomanable tot i que s'autoritza el
part vaginal en molts casos (terme, carrega viral suprimida, etc.). En les dones infectades, a
efectes practics, la necessitat de comptar amb I'acceptacio de la dona i la previsié d'un part curt,
entre d'altres, fan que el nombre final de parts vaginals sigui relativament baix i el nombre de
cesaries en aquest col lectiu és > del 60% [75].

En el segon i tercer grup aquest resultat no podem explicar-lo, ja que la majoria de pacients ens
eren referides per TRA i el part va tenir lloc en molts altres centres de diferents ambits geografics
on els criteris per a la practica d'una cesaria poden haver estat influenciats per una
sobrevaloraci6 fetal.

El nombre de gestacions és insuficient per poder avaluar I'efecte de I'associacié entre la infeccid
VIH i els resultats obstétrics, com ara el pes fetal (parts preterme: grup | 25%; grup Il 40%; grup
11 31%; grup IV 75%; grup V 50%; grup VI 26%), atés que I'objectiu no era establir aixo.
Finalment, la taxa de nen a casa és, de manera estadistica, significativament inferior en el grup
de dones infectades que se sotmeten a una tecnica de fecundacié in vitro. Hem obtingut un 11%
en el grup estudi (grup 1) respecte al 32 i 37% dels grups control (gups Il'i lll) (I versus Il p =
0,013; I versus lIl, p = 0,018)

Per tant en el nostre estudi podem observar que les dones infectades pel VIH a les quals se’ls
realitza una fecundacié in vitro tenen una taxa de gestacio inferior a la de la poblacié general
sotmesa a aquesta técnica.

Les dades disponibles respecte a aquest resultat a la bibliografia sén molt escasses i la major
part s’han publicat a finals del 2005. El primer estudi en qué aix0 es va detectar va ser realitzat
per Ohl et al. [25], publicat 'any 2003, on quan analitzava els cicles de fecundacio in vitro en
parelles en qué 'home estava infectat pel VIH va veure que en aquells en qué la dona estava
infectada també els resultats eren pitjors, amb una taxa d’'embaras per transferéncia del 9,1%.
Pero recentment el mateix grup d’investigadors ha publicat un nou estudi amb un grup més gran i

aqui observa un taxa de gestacié del 23,9% [76].



En un altre estudi també recent, Terriou et al. [77] observa que els resultats de les dones
infectades a les quals se les realitza la ICSI presenten uns resultats del 16,1%, enfront del grup
control del 19,6%.

En aquests estudis, perd, no s’ha realitzat un aparellament per edat, ni s’han inclos grups de

receptores, la qual cosa ens permet analitzar de manera més amplia I'impacte del VIH i el seu

tractament.

Parelles Cicles Embarassos |Avortaments |% embaras
Ohl et al. 2003 9 15 1 0 6,7
Terriou et al. 2005 29 56 9 1 16,1
Ohl et al. 2005 50 46 11 4 23,9
Taula 78.

El que desconeixem és en quin punt afecta la infeccid per VIH o els seus tractaments.
Desconeixem si afecta I'eix hipotalem-hipofisari-gonadal, pel que fa a l'ovari, 'odcit 0 a la cavitat
receptiva de I'endometri. No ens consta en la bibliografia cap estudi que analitzi aquesta
circumstancia. Per aquest motiu, era important disposar d’un grup de receptores d’odcits amb les
mateixes caracteristiques respecte a la infeccio VIH (parelles en qué la dona esta infectada,
parelles en qué 'home esta infectat i la dona no, i parelles en qué cap membre no esta infectat)
per poder estudiar de manera independent I'impacte dels factors previs i posteriors a la

transferéncia.

6.2.2. Valoracio dels resultats de recepcié d’oocits

En la determinacié de B-HCG als 15 dies després de la transferéncia embrionaria, no hem trobat
diferéncies significatives entre el grup d’estudi de receptores d’'odcits i els grups control (grup I:
40%; grup I1: 56%; grup IlI: 49%).

Igualment, la gestacié clinica tampoc no ha presentat diferéncies (grup I: 36%; grup II: 50%; grup
[II: 44%) i el nombre d’embrions amb batec fetal positiu també ha estat igual (grup I: 33%; grup II:
44%; grup III: 42%).

Pel que fa al percentatge d’avortaments bioquimics, no trobem diferéncies, aixi com tampoc no

les trobem en els avortaments espontanis.




En relacié amb els embarassos ectopics, aixi com en la mortalitat perinatal, considerem que no
podem treure conclusions ja que no era l'objectiu de 'estudi i el nombre final de gestacions no
permet trobar possibles diferencies.

Pel que fa a la gestacio multiple, aquesta ha estat elevada en tots tres grups i no s’han observat
diferéncies.

La taxa de cesaries també va ser elevada i de manera principalment en el grup IV més que en
els grups control, dada ja esperada, com s’ha comentat anteriorment.

En els pesos tampoc no hem trobat diferéncies rellevants, d'igual manera que en els grups de
fecundaci6 assistida.

Finalment, no hem trobat diferéncies en la taxa de fill a casa, i s’han obtingut taxes de 32% en el

grup d’estudi, i de 43,7% i 30,6% en els grups control.

La conclusié de tot el descrit anteriorment és que les dones infectades pel VIH a les quals se’ls
realitza una fecundaci6 in vitro tenen una taxa de gestacio inferior a la poblacié general no
infectada sotmesa a aquesta técnica. Perd no s'observen diferéncies estadisticament
significatives entre les dones infectades i no infectades pel VIH que fan una recepcio d’odcits de
donant.

6.3. HIPOTESIS SOBRE LA FISIOPATOLOGIA DELS RESULTATS

6.3.1. Valoracio dels resultats per determinar possibles causes

El que hem pogut deduir de I'analisi conjunta dels resultats dels diferents grups és que la infeccié
no afecta la capacitat de recepci6 de I'endometri. Aixd s'observa en les dones infectades que fan
recepcid d'oocits, ja que tenen taxes de gestacio similars als grups controls, de la qual cosa
deduim que ni 'endometri ni la seva capacitat d'implantacio no esta afectada per la infeccié. El
tractament ARV posterior a la transferéncia tampoc no I'afecta. Podria ser algun factor relacionat
amb la infeccidé pel VIH el que afecti la capacitat reproductiva de l'odcit. Per aixd, la dona
infectada tindria menys probabilitats d’éxit quan fa una fecundacié in vitro i la receptora no
presentaria una davallada en la seva taxa de gestacio.

Un cop plantejada la possibilitat que I'afectacio estigués a I'odcit, el que voliem era valorar si esta
en el mateix odcit o si I'impacte de la infeccié afecta I'eix que estimula el seu desenvolupament i

maduracio.



Per tant, el primer que varem fer va ser analitzar si els marcadors que tenim de reserva ovarica
estan alterats segons si es queden embarassades o no; per aixo varem analitzar el perfil
hormonal i vam veure que no hi ha diferéncies significatives en la mitjana d’indexs de FSH, LH i
estradiol analitzats per separat, i que agrupant els parametres en aquelles que considerem
normals o alterats tampoc no n’hi observem.

D’aqui podem deduir que un parametre com la FSH, que és considerat molt Util per preveure
quines pacients poden ser unes baixes responedores, no serveix per predir el resultat de la
fecundaci6 in vitro en la dona infectada pel VIH.

En l'estudi realitzat per Ohl et al. [25] el 2003 en qué s’analitzen 10 cicles de FIV en dones
infectades per VIH, si que troben diferencies entre els indexs de FSH respecte a les dones de les
parelles serodiscordants amb una diferéncia estadisticament significativa, perd no varen ser
aparellades per edat.

Segons les dades disponibles, la FSH seria més un marcador de reserva ovarica que de qualitat
oocitaria. Per aix0, les dones joves amb FSH elevades tenen menys possibilitats d’aconseguir
odcits, pero, un cop aconseguits, aquests tenen possibilitats de donar un embaras [78].

En el nostre estudi s'observa que les dones infectades, tot i que tenen edats i FSH basals
similars a les dones no infectades, tenen una probabilitat menor d’aconseguir una gestacié. Per

tant, sembla que la dona infectada té una qualitat oocitaria menor.

El pas seglent que ens vam plantejar va ser estudiar com pot afectar la infeccio a I'oocit. Per
aix0 es va analitzar tot el procés d’estimulacio per veure si tot i que tenien un perfil hormonal
correcte s'observaven alteracions en la resposta a I'estimulacio ovarica.

Tot i emprant els mateixos farmacs i durant un nombre de dies similars, el total d’'unitats de
gonadotropines utilitzades per aconseguir la resposta ovarica en la dona VIH va ser
significativament superior que en la dona no infectada.

De totes les variables técniques analitzades, només les unitats de gonadotropines requerides
van explicar la baixa taxa d’embaras en aquests grups de dones. Per un increment de 100
unitats de gonadotropines requerides de més, la probabilitat d’embaras va disminuir per 0,97.

A partir d’aqui, per raons operatives, varem definir la preséncia de resisténcia ovarica quan els
requeriments de FSH varen ser superiors a 3.500 Ul i/o quan els cicles van ser cancel 1ats. Les
dones infectades pel VIH varen presentar una major taxa de resisténcia ovarica i és aquesta la
que ens explica la baixa taxa de gestacio.

Tampoc no hi ha diferencies en el nombre de fol licles al darrer control fol licular.



Finalment, en relacié amb les complicacions solament una pacient del grup | va ser ingressada
per hiperestimulacio ovarica (incidéncia global esperada).

Quan analitzem les dades del laboratori observem que en relaci6 amb el nombre d’odcits
obtinguts no hem observat diferéncies, aixi com tampoc en el nombre d’odcits madurs ni en el
nombre d'inseminats.

Tampoc no hem observat diferéncies estadisticament significatives en el nombre d'oocits
fecundats ni en el nombre d’embrions viables.

A la transferéncia embrionaria observem que el nombre d’embrions transferit és similar en tots
els grups, aixi com el nombre de dies entre puncié i transferéncia.

Finalment, tampoc no hem observat diferéncies en el nombre d’'embrions congelats.

De tot el descrit anteriorment podem extreure que, tot i que tenen potencialment una reserva
ovarica normal (en referéncia a I'estudi hormonal basal), les dones infectades pel VIH presenten
un augment de la resisténcia ovarica, cosa que ens podria explicar la disminucio de les taxes de

gestacio.

D’aqui podriem pensar que I'afectacio esta en el mateix odcit i per aixo la maduracio d’aquest és

pitjor i requereix més farmac per poder desenvolupar-se.

A continuacié discutirem les possibles causes d’aquesta alteracié en la resisténcia ovarica i els

processos fisiopatologics que la poden haver originat.

6.3.2. Causa d’origen mitocondrial

Es considera que els antiretrovirals analegs de nucleosids sén toxics per a la mitocondria,
principalment a través de la inhibicio de la gamma-polimerasa, enzim que produeix duplicacions
al DNA mitocondrial. La incidéncia d’alteracions mitocondrials persistents en el grup exposat al
tractament antiretroviral és substancialment major que I'observat a la poblacié general [79].

Quan revisem la bibliografia observem que en el seguiment de fills nascuts de mares infectades
pel VIH i que varen fer tractament amb antiretrovirals analegs de nucledsids, es va veure que hi
havia una relacio6 entre la profilaxi i una disfuncié mitocondrial.

En un estudi en 8 nens, es van observar simptomes clinics i biologics, en especial el persistent

increment de concentracions de lactat, que son compatibles amb disfuncions mitocondrials,



essent aquest diagnostic suportat per analisis mitocondrials especifiques tissulars i celfulars
(80].

Un estudi publicat el 2004 [81] mostra per primera vegada la disminucié global de l'index dels
gens d’expressié mitocondrial en odcits i embrions humans compromesos. Les dades confirmen
I'opini6 que la regulacié mitocondrial del RNA per defecte en la fosforilacié oxidativa dels gens
possiblement afecta la qualitat oocitaria, incloent-hi la fertilitzacié i el futur desenvolupament
embrionaris.

Per tant, podem considerar que la mitocondria té un paper important en la qualitat de 'odcit i en
el potencial reproductiu de I'embri6. Si els tractaments antiretrovirals poden produir disfuncions
en aquesta, també podem pensar que aquests tractaments ens poden comprometre el
desenvolupament embrionari i, per tant, el resultat de les tecniques de reproduccié assistida.
Segons aquesta teoria, la disminucié de les taxes de gestacié en les técniques de reproduccio
assistida serien degudes al tractament i no propiament a la infeccio, de la qual cosa es dedueix
que solament aquelles dones que hagin estat tractades tindran una fertilitat disminuida.

6.3.2. Causa d’origen viral

Perd quan analitzem els estudis realitzats a paisos subdesenvolupats [82] on s’ha detectat una
disminucié de la fertilitat i on les possibilitats de rebre tractament sén escasses o nulles, ens
adonem que aquesta teoria no ens pot donar una explicacié a aquesta situacid, ja que en aquest
entorn no pot ser la medicacié la que disminueixi la fertilitat, sind que ha de ser la mateixa
infeccio, el mateix virus, l'alteracié immunitaria que produeix o les malalties que afavoreix les que
ens comprometin el futur reproductiu d’aquestes dones.

Per tant, podria ser el mateix virus que afectés alguna estructura oocitaria comprometent la
capacitat fertil d’aquestes dones. Per aix0 varem analitzar si el temps d'infeccié tenia un paper
pronostic en el resultat de la técnica de reproduccié assistida i no varem trobar diferencies
significatives; també varem analitzar la CVP més alta detectada des que es coneix la infecci6 a la
donai la CVP abans de realitzar la técnica i no varem trobar diferéncies.

En un estudi en qué s'avaluava la preséncia del VIH en el liquid follicular de les dones
infectades sotmeses a un cicle de FIV, no s’hi varen detectar virus [83]. Per tant, si el virus no
arriba al fol licle, probablement no deu afectar de manera directa I'oocit. Per aix, el virus hauria
d’afectar 'odcit amb anterioritat al cicle d’estimulacio.

Un estudi més antic va estudiar la possibilitat de penetracié directa del VIH en oocits humans

madurs. No es va detectar cap particula virica a l'interior d’aquestes cel{ules. Es va estudiar



també la preséncia de receptors especifics a I'odcit, incloent-hi la zona pellcida i les cél lules
de I'oofor. No es varen detectar molécules CD4 ni Ga1AAG a la seva superficie; per tant es
considera que la resisténcia dels oocits a la infeccid podria ser deguda a la caréncia de receptors
virics especifics per a aquestes cellules [84]. Per aixd és dificil pensar que el virus de la
immunodeficiencia humana pot alterar la qualitat de I'oocit de manera directa, si pensem que no
arriba a posar-se en contacte amb ell, i si ho fes tampoc no tindria receptors per accedir al seu

interior.

6.3.3. Causa d’origen endocrinologic

Per tot I'exposat amb anterioritat, atés que I'impacte de la infeccid ha de ser per ella mateixa i no
pel tractament i ja que no pot afectar directament I'odcit, s’ha d’estudiar si I'afectacié es produeix
en un grau més alt en I'eix hipotalem-hipofisari-gonadal.

S’ha descrit, en els homes infectats pel VIH, una ginecomastia poc frequent, pero relacionada
amb un hipogonadisme [85].

Presumiblement els ovaris son susceptibles al VIH i a infeccions oportunistes, i també ha estat
demostrat que el VIH pot infectar cel lules i teixits del tracte reproductiu de la dona incloent-hi les
trompes uterines, I'iter i el cérvix. Pero, a diferéncia dels efectes directes o efectes patologics
associats del VIH, les anomalies en el cicle menstrual i la funcié reproductiva han estat millor
caracteritzats en l'Ultima década. En dones infectades pel VIH sense criteris de SIDA, s’ha
demostrat increments en 'oligomenorrea i amenorrea [86].

El problema és identificar el mecanisme fisiopatologic pel qual es produeixen aquests trastorns

menstruals i si aixd pot tenir algun impacte en la fertilitat.

6.3.3.1. Canvis en la distribuci6 del greix corporal

En ginecologia és conegut que la pérdua de pes es relaciona amb canvis endocrins. La
sequéncia de canvis produits amb l'augment i la pérdua de pes s’explica per 'augment i la
disminucio de la secrecié pulsatil de GnRH.

A partir d’aqui i ates que és coneguda l'alteracié en el pes corporal dels pacients infectats pel
VIH varem analitzar I'index de massa corporal. No varem observar diferéncies significatives en
aquelles dones que aconseguien una gestacio respecte a les que no 'aconseguien.

Perd no solament hem de valorar la pérdua de pes o la disminuci6 de I'index de massa corporal,

ja que quan analitzem el que passa amb les atletes veiem que aquelles que realitzen alta



competicié tenen aproximadament un 50% menys de greix corporal que les que no competeixen.
Aquest canvi en el greix corporal pot succeir sense un canvi aparent en el pes corporal total, ja
que el greix es converteix en massa muscular i, per tant, no afecta 'index de massa corporal,
parametre analitzat en el nostre estudi. La hipotesi de pes critic ha estat discutida sobre la base
que no hi ha una relaci6 causa-efecte entre el greix corporal i la funcié menstrual, sind6 només
una correlacio. Per aquesta rao, s'observen considerables variacions amb nombrosos exemples
amb funcié menstrual normal i anormal amb tots els indexs de greix corporal. Una gran despesa
d'energia i l'estrés poden incidir de manera independent en la supressié de la funcio
reproductora, sumant-se a la disminucié del greix corporal. Per tant, la funci6 reproductora no
esta directament afectada per I'index de greix corporal, sind que el greix €s un marcador de
I'estat metabdlic energétic. Per aixo no podem descartar aquest origen quan, si analitzem si

I'index de massa corporal té relacié amb la resisténcia ovarica, no observem diferéncies.

En aquest context hem de parlar de la leptina, la qual té un paper important en la regulacié del
greix corporal. El deju i I'exercici fisic disminueixen la secrecio de leptina, estimulen la ingestio i
inhibeixen la produccié de calor. La ingestio augmenta els indexs de leptina, pero lentament, en
relaci6 amb els indexs d'insulina. En l'obesitat tenim uns indexs elevats de leptina que es
correlacionen amb els indexs de greix corporal. Els indexs de leptina sén més elevats en les
dones que en els homes, i també més elevats en les dones premenopausiques que en les
postmenopausiques. En les dones postmenopausiques, els indexs de leptina disminueixen amb
I'entrenament de resisténcia, i el tractament hormonal no té cap efecte sobre la leptina. Aixd
indica que la diferéncia entre els sexes (indexs superiors en les dones) és deguda a una
diferéncia en relacié amb els greixos i no a una diferéncia hormonal.

Quan es va analitzar la leptina en els ovaris poliquistics, es va veure que la relacié entre leptina i
pes corporal es manté. Per tant, en aquestes dones la hiperinsulinemia i la resistencia a la
insulina no afecten els indexs de leptina.

Per tant, és possible que la leptina intervingui en molts processos metabdlics i de
desenvolupament importants. Rose Frisch, en la década dels anys setanta, va suggerir que l'inici
i la regularitat menstrual requereixen un pes corporal superior a pes critic i, per tant, a una
quantitat critica de greix corporal. Sempre ha estat un misteri la manera com el greix corporal del
cos es comunica amb el cervell, pero ara ja se sap que és mitjangant la leptina i que el sistema

de la leptina afecta la reproduccié.



Amb tot aix0 varem analitzar les dones amb diagndstic de sindrome d'ovari poliquistic,
diferéncies en la LH o en l'index de massa corporal, pero cap d’aquests parametres no ens pot
explicar la resisténcia ovarica.

Hi ha una hipdtesi unificadora que gira al voltant del balang energétic. Quan I'energia disponible
es desvia en excés, com ara en |'exercici, 0 quan és insuficient, com succeeix en els trastorns de
I'alimentacid, la reproduccié s'interromp per sostenir el metabolisme essencial per a vida. Per
tant, 'index de greix corporal no afecta directament la reproduccio, sind que pot ser un indicador
de l'estat de I'energia metabolica, i els indexs extremadament baixos de leptina a les
anoréxiques son un intent adequat per tornar a instaurar la gana [87].

De tot I'explicat anteriorment es pot extreure que al voltant del greix corporal hi ha una complexa
relacié amb la funci6 reproductora i, per tant, tot i que no hem trobat diferéncies en la relacio

entre index de massa corporal i taxes de gestacid no podem dir que no hi hagi un vincle.

D’altra banda, hem de tenir en compte que la introduccié de la terapia antiretroviral (TARGA) la
segona meitat de la década dels anys noranta va suposar un canvi radical en l'espectre
d’alteracions metabdliques en els pacients VIH. Fins aleshores els problemes nutricionals eren
els més prevalents, entre ells la desnutricid caloricoproteica i la sindrome de caquéxia-SIDA o
wasting. Després del comengament de la terapia antiretroviral combinada, que ha aconseguit
una clara disminuci6 de la morbiditat deguda a infeccions oportunistes o tumors, la desnutricié ha
deixat de ser ja un dels principals motius de preocupacié. Pero es va comencar a conéixer una
serie de trastorns, consistents en una redistribucié del greix corporal i una alteracié en el
metabolisme lipidic i hidrocarbonat, que van constituir un nou problema, la sindrome de
lipodistrofia. Inicialment es va atribuir als inhibidors de les proteases (IP), ja que coincidia al
comengament de la seva utilitzacié amb les primeres descripcions dels trastorns. Posteriorment,
també han estat implicats els inhibidors de la transcriptasa inversa analegs de nucleosid (ITIAN),
ja que aquesta sindrome es presentava en pacients que mai no havien pres IP. Els canvis
morfologics més freqlientment observats sén la desaparicié del teixit subcutani de la cara (bola
adiposa de Bichat), de les extremitats (es pot apreciar un major augment de les venes
superficials) i de les natges, i un augment del perimetre abdominal, a expenses d’'un increment
del greix visceral. Altres canvis que es poden observar son un augment del greix dorsocervical i
un major volum mamari, per acumulacié del teixit glandular. També es produeixen canvis
analitics, com poden ser elevacions dels triglicerids, del colesterol total i de les fraccions de
VLDL i LDL. D’altra banda, alguns pacients presenten, a més, resisténcia a la insulina, amb



intolerancia a la glucosa o no i de vegades diabetis franca. Altres alteracions analitiques inclouen
un increment dels indexs de lactat en sang.

Per tant, hem de destacar de tot el que s’ha explicat fins ara que aquests farmacs antiretrovirals
estan relacionats amb una alteracio de la distribucié del greix corporal i que un dels parametres
analitics que se’'ns presenta és una resisténcia a la insulina.

El problema és que no hi ha parametres objectius quantitatius per al diagnostic de la lipodistrofia
(LD), sin6 que aquesta es basa en el reconeixement subjectiu dels canvis morfologics, tant per
part del pacient com del metge. L'origen dels trastorns metabdlics que donen lloc a la sindrome
de LD és desconegut fins ara. S’han suggerit diferents hipotesis etiopatogéniques per explicar
aquestes alteracions, tot i que cap d'elles no ha estat confirmada. Es probable que no es tracti
d'una Unica causa la que produeix totes aquestes alteracions. Els estudis realitzats fins ara
només permeten establir una associacié entre la sindrome de LD i diferents factors de risc
possiblement implicats, com pot ser el tipus de farmacs antiretrovirals (IP i ITIAN), la duracio del
tractament i la situacié immunologica i virologica.

Despreés dels IP, els ITAN han estat relacionats amb el desenvolupament de la sindrome de LD.
El mecanisme pel qual podrien estar implicats seria la toxicitat mitocondrial. La disfuncid
mitocondrial pot resultar en un espectre heterogeni de manifestacions cliniques, amb les quals
s’han implicat diferents ITIAN. Respecte a la sindrome de LD, estudis previs suggerien que
aquests farmacs, particularment el d4T, podrien estar relacionats amb la deplecié de massa
grassa, pero altres séries no han confirmat aquesta associacid. Un dels principals problemes per
estudiar la toxicitat mitocondrial és la falta de métodes diagnostics fiables i no invasius, i és la
bidpsia tissular I'Unica exploracio que permet posar de manifest la toxicitat mitocondrial,
mitjangant la quantificaci6 del DNA a la mitocondria i I'analisi bioquimica del sistema de
fosforilacié oxidativa. La toxicitat mitocondrial sembla que és un procés temps depenent. Amb
diversos factors de risc afavoridors, com sén factors genétics, déficits de vitamines i altres
cofactors (entre ells, tiamina i riboflavina), augment de la demanda energética cel lular, trastorns
endocrins i agents toxics concomitants i dosi acumulada elevada. Aixi com també una aparent

selectivitat pels diferents teixits per part dels ITIAN.

El punt més important de tot aix0 és la possible relacié entre la redistribucié de greix corporal i
les alteracions endocrinologiques. Per aixo, en un estudi italia es van comparar dones amb LD
amb altres de la mateixa talla i sense LD aparellades per edat, IMC, recompte de limfocits CD4,
indexs VIH, estadi CDC i tipus i duracié del tractament antiretroviral. Es va observar que la LD es

produeix en el 10% de les dones infectades sota tractament amb terapia ARV. En els resultats



varen trobar correlacions significatives de la LD amb 3TC i d4T i, per contra, el risc va ser
significativament més baix en pacients que prenien ZDV. La prevalenga de LD va ser del 7,4%
en aquelles tractades amb 2 inhibidors de nucledsid i del 13% en aquelles en que en les
combinacions s'incloia almenys un [P, essent el risc relatiu major en aquells que prenien IP amb
un RR de 1,7 en els que prenien indinavir, 1,6 els que prenient ritonavir i 1,1 els que prenien
saquinavir. S’ha de dir que 12 de les pacients estudiades amb LD mai no varen ser tractades
amb IP. La LD va ser més greu en dones amb carrega viral de més de 10.000 copies amb una
significacié estadistica en el limit. Pero la significacio estadistica més clara és que el risc de LD
en dones que havien rebut tractament ARV més de 1.000 dies va ser deu vegades mes gran que
en aquelles que havien rebut un tractament més curt. A escala endocrina, les diferéncies en la
glucosa, el colesterol i els indexs de ftriglicérids no varen ser estadisticament significatius
d’aquells mesurats en el grup control [88].

Un altre punt important és el que succeeix pel que fa als esteroides gonadals, ja que sembla que
les analisis de parametres metabdlics en pacients amb LD demostren hiperinsulinémia i
dislipémia, perd no sabem qué succeeix amb els esteroides gonadals. En dones amb ovaris
poliquistics (sense lipodistrofia i seronegatives pel VIH), una relativa hiperandrogenémia sovint
s'associa amb adipositat troncal, resisténcia a la insulina i dislipémia. Una hipotesi en aquestes
pacients és que la hiperinsulinémia estimula I'excés de secrecié androgénica. En contrast,
reduits indexs d’androgens han estat préviament demostrats en dones VIH infectades sense
sindrome de lipodistrofia, particularment en aquelles amb baix pes. Per tant, es desconeix si
dones VIH infectades amb lipodistrofia presentaran hiperandrogenisme en associacio amb
fenotip de lipodistrofia o si els indexs d’androgens estan reduits en relacié amb la malaltia pel
VIH. Les dades que presenta un estudi que analitza els indexs d’androgens en aquestes dones
demostren que les que presentaven lipodistrofia eren significativament hiperandrogeniques amb
testosterona lliure i total, respecte al control i respecte a les dones sense lipodistrofia. En
contrast, els indexs d’androgens estaven relativament reduits en les dones sense lipodistrofia
comparats amb els dels controls. La relacio LH/FSH va estar significativament augmentada en
dones amb lipodistrofia respecte a aquelles sense lipodistrofia. Els indexs d'estradiol no eren
diferents entre els grups. Quan es van analitzar els indexs d'insulina es va observar un increment
en les dones amb lipodistrofia comparades amb els dos grups control. Tot i aixi, els indexs de
glucosa eren iguals en les dones de tots els grups. També es va veure que els indexs de
triglicerids estaven augmentats en les dones amb lipodistrofia.

Entre les dones no infectades s’ha vist redistribucié del greix troncal, dislipémia, resistencia a la

insulina i oligomenorrea en la sindrome de l'ovari poliquistic. Una explicacio de la relativa



hiperandrogeneémia en dones VIH infectades amb lipodistrofia és un efecte de la terapia
antiretroviral. En particular, s’ha observat una correlacié significativa entre la duracié d’IP i els
indexs d’androgens. Molt probablement, la lipodistrofia s’associa amb anomalies metaboliques i
antropométriques, com ara adipositat i hiperinsulinemia, resultant en una secundaria
hiperandrogenémia. Es a dir, la definicio de la sindrome de lipodistrofia encara esta evolucionant
i és possible que en el futur la caracteritzacié d’aquesta sindrome pugui identificar subtipus amb
diferents efectes en els indexs d’androgens.

Per tant, la dona infectada i amb lipodistrofia mostra un nombre de trets clinics i metabdlics que

inclouen hiperinsulinémia, redistribucid del greix i dislipémia [89].

6.3.3.2. Canvis en el patr6 menstrual

En un estudi on s’analitzen dones amb perdua de pes important (AIDS wasting syndrome)
comparades amb dones amb SIDA, tant amb pes estable com amb moderada perdua de pes, es
va observar que el percentatge d’'amenorrea va ser superior en les dones amb baix pes. A més,
en aquestes dones sense menstruacio, s'observava uns indexs més baixos de testosterona,
sense diferéncies en els indexs de gonadotropines, ni en els CD4, ni en l'index de massa
corporal respecte a les que tenien regles normals. Es considera que la prevalenga global
d’amenorrea en dones infectades és relativament major entre pacients amb perdua de pes. A
meés, en aquestes pacients amb amenorrea s'associa una disminucié de la massa muscular
independentment dels CD4 o del pes. La disminuci6 dels indexs de testosterona entre dones
sense regla pot haver contribuit en part a la pérdua de massa muscular en aquest grup [90].
Aquestes troballes son explicables en dones amb greus malalties cataboliques que compliquen
la seva infeccid pel VIH. En algunes dones, canvis en el seu patr6 s’han associat a una historia
d’abus de substancies, suggerint que factors socials i economics hi poden estar involucrats. En
I'addicci6 de narcotics, marihuana i consum cronic d’alcohol és coneguda I'afectacié de la funcié
menstrual i l'ovulacio.

En estudis que han avaluat les anomalies menstruals en dones en premenopausa infectades pel
VIH, respecte a dones no infectades, s’ha observat que les dones infectades experimentaven
amb més probabilitat intervals de més de 6 setmanes sense menstruacio; també es van observar
menys molésties premenstruals en la mama, menys mastalgia i menys dismenorrea. Tot i aixi, no
es van observar diferéncies en els sagnats intermenstruals o en la irregularitat dels cicles.

Entre les dones infectades, només la historia d’abus de substancies es va associar

significativament amb irregularitats menstruals. Els increments en el temps d’amenorrea i els



menors simptomes premenstruals suggereixen la possibilitat d’alteracions en la funcié menstrual
aparentment no atribuibles a complicacions secundaries del VIH. Per tant, en un estudi es
planteja que canvis en la funcié menstrual associats a historia d’abus de substancies suggereix
la possibilitat que factors socials i econdmics en lloc dels efectes biologics de les drogues poden
ser els responsables [91]. Per aixd varem dissenyar el nostre estudi, utilitzant com a poblacié de
control les parelles SDS amb la intencidé que el nivell social i economic fos el més similar
possible.

Altres estudis indiquen que la infeccio pel VIH no sembla que tingui efectes en la menstruacié o
quantitat de sagnat vaginal, com és I'estudi que analitza dos grups de dones, infectades i no
infectades, amb similars nivells socials i demografics, incloent-hi una proporcié igual de nivells
d'estudis i similar nombre d’avortaments i embarassos. Es va veure que les proporcions de
sagnat intermenstrual, sagnat postcoital, el nombre de menstruacions i la seva duraci6é va ser
similar en els dos grups, independentment dels indexs de CD4; per aquesta rad, en aquest
estudi es considera que I'eix hipotalamic-hipofisari-gonadal es manté intacte i per tant suporta la
hipotesi que la fertilitat s similar en els dos grups [92].

Un estudi retrospectiu amb dues llargues cohorts mostra que I'estat d'infeccié pel VIH té efectes
en 'amenorrea, longitud del cicle menstrual i variabilitat, i, a més, entre dones infectades, una
major carrega viral i un menor recompte de CD4 es va associar a un increment en la variabilitat
del cicle i polimenorrea. En dones amb cicles menstruals regulars s’han observat indexs normals
d’estradiol i progesterona durant la fase fol licular i la luteal. Des de la introduccié del HAART,
s’han vist canvis en la composicié especifica del cos de la dona, principalment (perd no
exclusivament) en preséncia d'inhibidors de les proteases. Aleshores, en la majoria de les dones
s'observa una redistribucié del greix corporal que no té els caracteristics trets
d’hiperandrogenisme. En un estudi en qué s’analitzen 9 dones infectades amb redistribucio del
greix corporal, on cinc d’elles tenien cicles normals, es va observar que els indexs d’androgens
s'incrementaven en comparacié amb dones infectades sense redistribucié del greix i controls
seronegatius. Aquestes troballes es van acompanyar de majors indexs d’insulina, dislipémia i un
increment del ratio LH i FSH.

Aquestes troballes fan recordar la sindrome dels ovaris poliquistics en dones no infectades, perd
tot i aixi son necessaris més estudis en poblacions més grans per tal de poder confirmar aquests

resultats i explorar els potencials mecanismes fisiopatologics.



6.3.3.4. Punts coincidents amb la sindrome d’ovaris poliquistics

Un altre punt que s’ha de comentar, ja esmentat amb anterioritat, és el de la sindrome d’ovaris
poliquistics (SOP) i com alguns trastorns endocrins trobats en la dona infectada pel VIH ens hi
feien pensar.

La resisténcia a la insulina afecta entre un 10% i un 25 % de la poblacié general, depenent del
grau d’obesitat. La sindrome d’ovaris poliquistics és el trastorn endocri més freqiient en la dona i
és la causa més frequent d'infertilitat anovulatoria, oligomenorrea i hirsutisme. La
hiperinsulinémia i la resistencia a la insulina son trets caracteristics en dones obeses i primes
amb SOP. S’ha de dir també que la resisténcia a la insulina de dones diabétiques tipus Il també
afecta un gran percentatge de la poblacié femenina, generalment dones més grans, i que
aquestes alteracions estan estretament relacionades tant en dones amb SOP que finalment
desenvolupen diabetis tipus || com en dones joves amb diabetis tipus Il que també presenten
signes de SOP.

Un canvi important en el tractament dels ovaris poliquistics s’ha iniciat quan s’ha entes que en
moltes dones aquesta alteracié de la insulina era compensada per periodes d’hipersecrecio de la
insulina per les céldules pancreatiques. Aixd ha incorporat dins els tractaments de l'ovari
poliquistic farmacs que sensibilitzen els receptors de la insulina. Aquests tractaments han produit
canvis beneficiosos en el fenotip del SOP, amb un increment dels cicles menstruals i de la
frequéncia ovulatoria, embaras i descens de I'hirsutisme.

D’altra banda, en patologia obstetrica, en dones amb SOP ha estat documentat un augment en la
taxa d’avortaments, diabetis gestacional, macrosomia, cesaria electiva i preeclampsia. Atés que
la hiperinsulinemia pot tenir un paper en la fisiopatologia d’aquestes condicions, mantenint els
antidiabétics orals durant 'embaras pot disminuir la incidéncia d’aquestes complicacions.
L'etiologia i la fisiopatologia del SOP és encara poc entesa, ja que aquesta sindrome és una
entitat complexa que inclou diverses patologies diferents. S’estima que la prevalenga d’ovaris
poliquistics detectats per estudis pelvians per imatge és d'entre el 23% i el 33% i prop del 75-
80% d’aquests demostren trets clinics i bioquimics de SOP. D’especial importancia ha estat
I'evidencia del paper de la resistencia a la insulina en la patogénesi de la sindrome i s’ha
demostrat la relacio entre I'hiperandrogenisme i I'hiperinsulinisme. La relacio entre el SOP i la
resisténcia a la insulina t& importants implicacions, ja que és un dels més comuns desordres
endocrinologics reproductius de la dona. Ara som plenament conscients de la ben establerta
relacid entre resisténcia a la insulina i hiperinsulinémia compensadora. No obstant aixo, la

resistencia a la insulina no és un tret universal del SOP. La prevalenca de la resisténcia a la



insulina varia entre el 25% i el 70%, d’acord amb I'etnia i el métode diagndstic. La resisténcia a la
insulina és present en menys del 10% de les no obeses amb SOP, pero la prevalenga esta
llargament augmentada en obeses o talla gran, amb distribuci6 androide del greix, estil de vida
sedentari o dieta saturada de greixos, fets comuns en paisos desenvolupats. En aquests casos
la resisténcia a la insulina es veu compensada per una hiperinsulinémia. La hiperinsulinémia
probablement contribueix a I'anovulacié cronica hiperandrogenica, per una varietat de
mecanismes, incloent-hi I'estimulacié dels ovaris i la biosintesi d’androgens, supressio d’indexs
de SHBG (sex hormone-binding globulin) i finalment un efecte directe de I'hipotalem i la hipofisi
alterant el patr6 de circulacio de gonadotropines.

A més, les consequiéncies reproductives de la SOP presenten uns riscos ben establerts, i entre
els més importants hi ha un increment de la intolerancia a la glucosa i una diabetis tipus II.
També un hiperandrogenisme i un increment de colesterol de baixa densitat, colesterol total i
indexs de triglicérids, amb una disminucié de les lipoproteines de colesterol d’alta densitat. Esta
ben demostrat que dones amb SOP tenen un increment en la prevalenga d’alteracions en la
pressio arterial i major risc cardiovascular.

El tractament amb sensibilitzants de la insulina i una intervencié en l'estil de vida, com ara dieta i
exercici, ha resultat beneficios en les dones amb SOP. La pérdua de pes s'acompanya d’un
increment en la sensibilitat a la insulina, seguit per una correccié de Ihiperandrogenisme i
restaurant la fisiologia reproductiva i metabdlica. El problema és que les mesures sobre el pes
son freqlentment ineficaces, rad principal per utilitzar farmacs. Quant a la relaci6 entre obesitat i
diabetis tipus Il trobem que hi ha autors que mostren que l'increment del risc de diabetis mellitus
tipus Il en dones amb SOP pot ser independent de I'obesitat. Més del 50% de dones amb SOP
presenten resisténcia a la insulina i aquesta troballa és independent de I'obesitat. Diferents
estudis han mostrat que dones amb SOP tenen un risc major de desenvolupar una diabetis
gestacional en relacié amb la resisténcia a la insulina. A més, altres autors han demostrat l'alta
incidencia d’ovaris poliquistics en dones amb historia de diabetis gestacional.

La metformina sembla que actua principalment augmentant la sensibilitat periférica (musculatura
llisa) i del fetge a la insulina, i d'aquesta manera s’oposa a la resisténcia a la insulina en diabétics
no insulinoindendents. Recentment s’ha demostrat que la metformina pot tenir un efecte directe
inhibint la produccié d’androgens en célfules de la teca. La metformina té efectes beneficiosos
en els perfils dels lipids en obeses. La terapia amb metformina produeix una significant
disminucié de la insulina i de la testosterona total i un increment en SHBG, i disminueix I'index de
testosterona lliure. La terapia amb metformina no millora I'index de massa corporal pero si

I'hirsutisme, 'acne i el cicle menstrual. No s’han trobat canvis en la relaci6 LH-FSH. La



disminucié de la testosterona i de I'index de testosterona en resposta a la metformina va ser
observada en pacients amb hiperandrogenisme més pronunciat. La preséncia
d’hiperandrogenisme ovaric, hiperinsulinémia i resisténcia a la insulina s’associa a un perfil lipidic
aterogeénic. Aquest perfil bioquimic acompanyat d’una distribucié del greix corporal constitueix un
factor de risc per desenvolupar una diabetis tipus Il i patologia cardiovascular. Per aquestes
raons s’ha suggerit que I'hiperandrogenisme ovaric i el SOP poden ser considerats part d'un
espectre metabdlic anomenat sindrome X. Resisténcia a la insulina, hipertensio i dislipémia,
entre altres alteracions, son trets caracteristics d’'aquesta sindrome. Aquest increment del risc
esta directament relacionat amb la gravetat de la resistencia a la insulina, i €s major en obeses.
Petites pérdues de pes d’'aproximadament un 10% s’han seguit d’'una millora en els perfils
hormonals, regularitat menstrual, ovulacions i taxes d’embaras. També s’ha documentat que
I'efecte de I'exercici en 'augment de la sensibilitat a la insulina és independent de la pérdua de
pes. Quant a l'ovulacid, els estudis conclouen que la metformina és un tractament efectiu per a
I'ovulacio de la dona amb SOP, perd no hi ha dades que ens permetin mirar la seguretat de la
metformina a llarg termini en dones i solament hi ha dades limitades de seguretat en I'embaras.
La metformina va ser millor en un 50% que el placebo per a la induccié de I'ovulacié en dones
infértils amb SOP. La metformina també va ser util en la regulacié del cicle comparat amb el
placebo i el citrat de clomifé més metformina (pot ser entre 3 i 4 cops més efectiu que el clomifé
sol per I'efecte sobre la induccié de I'ovulacié). Respecte a la fase d’estimulacio, el percentatge
de cicles amb un desenvolupament fol licular excessiu va ser significativament més baix en
aquells cicles tractats amb metformina. Els indexs plasmatics d'estradiol van ser
significativament més alts en cicles tractats amb FSH sola que en aquells tractats amb FSH i
metformina. Es conclou, pel que fa a la reduccidé de I'hiperinsulinisme, que la metformina
determina una reduccio6 dels androgens intraovarics.

En cicles de FIV, reduint I'hiperandrogenisme i la resisténcia a la insulina en dones amb SOP
s’hauria de facilitar I'estimulacio. En pacients amb SOP s’ha vist que la metformina redueix la
insulina, testosterona i concentracions de LH, les quals es troben augmentades en aquestes
pacients. A més s’ha hipotetitzat que paral1elament a I'administracio6 de metformina abans i
durant el cicle de FIV pot reduir el requeriment de FSH, millorar la qualitat dels embrions i
augmentar la taxa d’embaras. Provisionalment es conclou que el pretractament amb metfromina
durant 16 setmanes previes a un cicle de FIV/ICSI en dones amb SOP no augmenta I'estimulacio
0 els resultats clinics, tot i que en dones amb pes normal el pretractament amb metformina

tendeix a augmentar-ne les taxes.



Sembla que la resisténcia a la insulina i la hiperinsulinémia contribueixen a una major taxa de
complicacions obstetriques en aquestes pacients; per tant, disminuint la hiperinsulinémia amb
metformina durant 'embaras es podria reduir la taxa de complicacions obstétriques. En aquest
aspecte, diferents estudis han mostrat que el tractament amb metformina pot reduir les
complicacions durant el part i el postpart [93].

D’aquesta complexa relacié endocrinologica descrita fins aqui, en podem extreure que pot haver-
hi un vincle entre tots aquests factors. He parlat de les diferents caracteristiques del greix
corporal i les hormones que el regulen, aixi com de la hiperinsulinémia i de la relacié amb les
hormones reproductives, les alteracions menstruals que s’hi vinculen i d'un quadre com és la
sindrome d'ovaris poliquistics, on trobem tot un conjunt d’alteracions hormonals que
s’acompanyen d'una baixa taxa de gestacio. A tot aixo hi afegim que la pacient infectada pel VIH
pot presentar trastorns de la distribucié del greix corporal, possiblement relacionats amb farmacs
antiretrovirals, perd que desconeixem si son els causants o els desencadenants d’'un problema
subjacent, a més de trastorns menstruals i dades analitiques com ara la hiperinsulinemia. |,
finalment, he parlat d'un tractament com és la metformina, que en les dones amb SOP corregint
la hiperinsulinemia es podria millorar tot el conjunt d’alteracions.

De tot aix0 es podria pensar que la infeccié pel VIH ens produiria una alteracié en algun punt
d’aquest lligam endocri, similar a la SOP, i que potser tractaments com la metformina podrien

millorar les taxes de gestacio.

6.3.4. Causa d’origen immunitari

Hem continuat estudiant la infeccié del VIH en I'entorn reproductiu de la dona infectada. Veiem
que els dos marcadors més importants de la progressié del VIH (CD4 i CV) tenen descrites
diferéncies entre sexes. Els limfocits CD4 son més alts en dones que en homes. Els indexs de
CV s6n inicialment més baixos en dones que en homes, perd sembla que s'igualen en el curs de
la infecci6. En la poblacié general, CD4 limfocits sén diferents entre homes i dones, perd no entre
aquells que estan per sota dels 15 anys i els que estan per sobre dels 50. Per tant, aquestes
troballes suggereixen que els indexs de CD4 entre homes i dones podrien estar afectats pels
indexs de les hormones reproductives, les quals difereixen per génere i canvien en la dona
durant la seva vida.

Entre les dones no infectades en postmenopausa hi ha menys CD4 limfocits que en dones fértils.
Les hormones reproductives disminueixen en el periode de postmenopausa; en aquest cas els
estrogens canvien d’estradiol a estrona i la concentracid de progesterona disminueix. Durant

'embaras els indexs d’hormones reproductives com ara la progesterona i I'estradiol estan



elevats, la qual cosa pot explicar la reduccié del nombre absolut de CD4 i CD8 limfocits en sang
durant 'embaras. Es coneix que la combinaci6 d’estrogens i progestagens en I'anticoncepcié oral
tendeix a obtenir indexs més baixos de CD4 en dones no infectades. S’ha vist que els CD4
disminueixen abans i després de la menopausa, i en 'embaras després d’ajustar-ho per terapia
antiretroviral. Fins i tot hi ha un estudi que mostra, encara que n’hi ha un altre que no, que els
CD4 limfocits i els indexs de CV fluctuen durant el cicle menstrual. No esta clar que aquestes
variacions en els indexs d’aquests marcadors tinguin un significat funcional, perd ja que les guies
indiquen comengar els tractaments segons els indexs de CD4 i CV es podria pensar que les
dones postmenopausiques comengant el tractament abans que les dones premenopausiques, ja
que superen els indexs abans. Aixd implica un retard en l'inici del tractament en les dones feértils,
pero falta saber si aquest retard pot tenir relacié amb el progrés de la malaltia en aquestes
pacients. L'embaras no té un efecte estadisticament significatiu en el recompte de limfocits CD4,
tot i que els indexs mitjans previs i posteriors a I'embaras en suggereixen una disminucid
temporal. Si es considera que hi ha una disminucié en el nombre absolut de limfocits CD4 durant
I'embaras, aix0d no té probablement un significat funcional en la infeccio pel VIH, ja que 'embaras
no accelera la progressio de la malaltia [94].

Hi ha un estudi que observa que després d'ajustar per caracteristiques demografiques, index de
massa corporal i consum de drogues, la seropositivitat incrementava lleugerament la probabilitat
de tenir un cicle molt curt. Entre les dones VIH seropositives, una major carrega viral i CD4 més
baixos es van associar amb un increment de la variabilitat del cicle i polimenorrea.

Si analitzem els cicles menstruals de les dones, en alguns estudis s'observa que hi ha un
increment de la freqiiéncia d’amenorrea o cicles irregulars, particularment en aquelles dones
amb major carrega viral i menors indexs de CD4 [95].

Per tant, de tots els estudis anteriors podem extreure que els perfils hormonals afecten el
sistema immunitari, i que, a l'inreves, els indexs de CD4 i la carrega viral poden afectar els cicles
menstruals i, per tant, la capacitat reproductiva.

En un estudi realitzat a Costa d'lvori es va confirmar I'associacié entre la incidéncia d’embaras i
CD4. En aquest estudi es va observar que la incidéncia d’embaras era aproximadament dos i
tres cops més alta en dones amb un recompte de limfocits CD4 superiors a 350 cel/ml que en
aquelles amb un recompte de 200-350 cél/ml o menys. La causa més frequent d'interrupcié de
'embaras va ser la voluntaria, i la segona causa va ser I'avortament espontani, que va ser més
freqlent en dones amb un recompte de CD4 més baix. Amb tot aixo, la incidencia de nascuts
vius va ser cinc vegades més alta en dones amb CD4 superiors a 350 cel/ml. S’ha de tenir en

consideracié que en aquest estudi no s’han explorat altres factors de risc com ara la



predisposicid a quedar embarassada, l'actitud de la parella, I'existencia de subfertilitat, la
presencia de manifestacions cliniques pel VIH, els nivells d’educacio o el naixement de nens vius
0 morts [96].

En el nostre estudi quan valorem limpacte de la infeccio i del tractament, observem que el
nombre de mesos d'infeccié coneguda en el moment de l'inici de la TRA és menor en el grup de
FIV que en el grup de receptores. De la mateixa manera els indexs de carrega viral sén superiors
en el grup de receptores, tant si mirem les carregues mitjanes més altes determinades des del
diagndstic, com les determinades en el moment de la TRA. Si pensem que la infecci6 per ella
mateixa pot afectar els resultats, aquestes dades ens indicarien el contrari.

Pero, analitzant les dades relacionades amb la infeccidé pel VIH, i quan vam realitzar una
regressio logistica per avaluar I'associacio entre les diferents variables de control especificades,
varem observar que I'edat de la dona i els CD4 en el moment de la transferéncia tenen una
capacitat predictiva independent per a la resisténcia ovarica, i per cada 50 CD4 de més I'OR per
resistencia ovarica es multiplica per 0,45. D’aixd podem observar que és I'efecte de la infeccid
sobre I'estat immunitari i no la infeccié per ella mateixa el que ens influeix en els resultats.
Finalment, el que podem extreure del nostre treball és que sera I'estat immunitari de la dona en
el moment de fer la técnica el que tindra més capacitat predictiva a I'hora de tenir una resisténcia
ovarica alterada i, per tant, menys probabilitats de gestacio.

Quan observem la distribucié de les variables infectologiques en el subgrup de gestants VIH
sotmeses a FIV segons l'ocurrencia de gestacio, observem que la utilitzacié de tractaments
antiretrovirals no disminueix la probabilitat de gestacid, sind tot el contrari: les dones
embarassades tenen una mitjana de mesos en tractament superior a les que no ho estan amb
una diferéncia estadisticament significativa. | quan fem una regressio logistica que inclou
variables infectologiques per l'ocurréncia de resisténcia ovarica en les dones VIH sotmeses a
tecnica de FIV, veiem que el nombre total de mesos ens podria explicar quasi de manera
significativa, amb una p de 0,054, la preséncia d’aquesta resisténcia ovarica.

El conjunt de les dades comentades anteriorment permeten dir que els tractaments antiretrovirals
actuen millorant la situacié immunologica de la pacient i que, per tant, augmenten les
probabilitats d’aconseguir una gestacio.

Per tant, és possible que l'origen d’aquest trastorn en la fertilitat estigui en una alteracié del
sistema immunitari.

Quan es controla pels indexs de CD4, el fet de tenir la infeccié pel VIH deixa de tenir capacitat
predictiva independent per a la taxa d’embaras.



Es pot concloure que, abans de realitzar una técnica de reproducci6 assistida, és molt important
aconseguir una situacié immunitaria optima, uns indexs de CD4 adequats i que, per tant, és
correcte utilitzar els tractaments antiretrovirals oportuns, combinats si cal, i el temps que calgui
per aconseguir-ho. De tot plegat es dedueix que els resultats de la FIV en dones infectades pel

VIH sén potencialment corregibles mitjangant un tractament adequat.
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CONCLUSIONS

1. Els grups d’estudi no mostren diferéncies basals rellevants que justifiquin un resultat advers de

les tecniques de fecundacié in vitro en la poblacio de dones infectades pel VIH.

2. Les dones infectades pel VIH a qui es realitza una fecundacio in vitro tenen una taxa de
gestacio inferior a la de la poblacié general no infectada sotmesa a aquesta técnica. No obstant
aixo, les dones infectades pel VIH que realitzen una recepcié d’oocits de donant tenen una taxa

de gestacié similar a la poblacié general no infectada sotmesa a la mateixa técnica.

3. D’entre totes les variables tecniques relacionades amb la fecundacié in vitro, només les unitats
de gonadotrofines requerides per a I'estimulacié presenten capacitat significativa i independent
per predir 'ocurréncia de gestacid, fet que suggereix una resisténcia ovarica com a causa de la

baixa taxa de gestacié en el subgrup de dones infectades pel VIH.

4. D’entre totes les variables relacionades amb la infeccié pel VIH, només I'index de CD4 al
moment de la transferencia embrionaria explica significativament i independentment I'ocurréncia
de resisténcia ovarica i suggereix la immunodepressi6 com a causa d’aquesta resisténcia
ovarica. De manera consistent amb aquesta hipotesi, el tractament amb HAART té un

efecte significativament positiu per a I'ocurréncia de gestacié.
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8. RESUM
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Els resultats de I'analisi de tots els parametres que poden ser factors de confusié i que podem
analitzar estan distribuits de manera uniforme en tots els grups d'estudi. Per tant, abans

d’analitzar els resultats pensem que tots els grups tenen una probabilitat d’éxit semblant.

Les dones infectades pel VIH, a qui es realitza una fecundacié in vitro, tenen una taxa de
gestacio inferior a la poblacié general no infectada sotmesa a aquesta técnica. Perd no
s'observen diferéncies estadisticament significatives entre les dones infectades i no infectades

pel VIH que fan una recepcio d'odcits de donant.

S'ha definit RESISTENCIA OVARICA com els requeriments de gonadotrofines superiors a 3.500

Ul i/o cancel {acié del cicle per manca de resposta.

Nomeés les unitats internacionals de gonadotrofines requerides expliquen la baixa taxa d’embaras
en el grup de dones infectades pel VIH a qui es realitza una fecundacio6 in vitro, i és major en
aquest grup. Quan es controla per aquesta variable, el fet de tenir la infeccié pel VIH deixa de
tenir capacitat predictiva independent per a la taxa d’embaras.

L’analisi de la regressio logistica per avaluar I'associacio entre les diferents variables de control
especificades mostren que només I'edat de la dona i els CD4 en el moment de la transferéncia

embrionaria tenen capacitat predictiva independent per a la resisténcia ovarica.

També hem observat que la utilitzacié de tractaments antiretrovirals no disminueix la probabilitat

de gestacid, sin6 tot el contrari: com més mesos de tractament, millors probabilitats d’embaras.

Es pot concloure de tot aixd que abans de realitzar una técnica de reproduccié assistida és molt
important aconseguir una situacié immunitaria optima, uns indexs de CD4 adequats i que, per
tant, és correcte utilitzar els tractaments antiretrovirals oportuns, combinats, si cal, i el temps que
calgui, per aconseguir-ho. D'aixo es desprén que els resultats de la FIV en dones infectades pel

VIH s6n potencialment corregibles mitjangant un tractament adequat.

Aquest estudi ens obre la porta a una futura recerca en I'estudi del paper que pot tenir la relacié
endocrina entre la leptina, la insulina, el patré de distribucié del greix corporal i els tractaments

antiretrovirals en la capacitat reproductiva d’'aquestes pacients.
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