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Introduccion

Las Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) constituyen un
conjunto de técnicas que buscan la consecucion de un embarazo
en parejas con problemas de fertilidad. Se calcula que, a nivel
mundial, un 15% de las parejas tienen problemas de fertilidad
(Errasti, 2016).

Actualmente el uso de estas técnicas va mas alla. Son deman-
dadas no so6lo por parejas constituidas por mujer y hombre con
algun problema de fertilidad, sino también por parejas del mismo
sexo o incluso por personas sin pareja que desean ser madres o
padres “solteros” en el contexto de la familia uniparental.

En todo caso, se estima que aproximadamente 5 millones de
nifios concebidos mediante estas técnicas habian nacido en todo
el mundo hacia el 2012 (Pinborg, Henningsen, Malchau, Loft, 2013).
Segun cifras reportadas por el International Commitee for the Moni-
toring of Assisted Reproductive Technology, se produce un incremen-
to anual de alrededor del 10% (Dyer et al., 2016).

Una cuestion que ha generado debate en la comunidad cien-
tifica relativamente poco tiempo después del inicio del uso de las
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TRA, es la referente a la salud de los nifios concebidos mediante
estas técnicas. Fue especialmente a partir del afio 2004 cuando
surgié una preocupacién entre dicha comunidad a raiz de la pu-
blicacion de algunos estudios meta-analiticos sobre esta cuestién,
que posteriormente se abordaran con detalle.

En el presente documento se dan a conocer los principales
estudios cientificos publicados respecto a problemas que pueden
afectar directa o indirectamente la salud de los nifios concebi-
dos mediante TRA, entre los que se incluyen defectos congénitos
anatémicos, alteraciones cromosdmicas, problemas relacionados
con el parto y resultados perinatales, sindromes genéticos, pro-
blemas cardiovasculares, problemas metabdlicos, problemas de
crecimiento y desarrollo, problemas psicolégicos y/o psiquiatricos,
problemas oncolégicos, entre otros.

Para ello, se ha realizado una revisién exhaustiva y actualizada
del estado de la cuestion con el objetivo de obtener conclusiones
basadas en evidencia cientifica, que permitan generar recomen-
daciones, tanto para la comunidad cientifica como para agentes
sociales y de gobierno, asi como para los potenciales padres, de
manera que las decisiones que todos estos actores tomen sean
debidamente informadas.

15% de de las parejas
tienen problemas de fertilidad



Tecnicas de Reproduccion Asistida

Para dar una vision correctay comprender la dimensién del
contenido de este informe, es importante repasar brevemente
de cuales técnicas estamos hablando y en qué consisten. Esto es
relevante para tener una idea del grado de manipulacién de los
gametos y los embriones, y poder aproximarse a la problematica
que se discute.

Las técnicas empleadas son varias. Las mas utilizadas hoy dia
en orden de menor a mayor frecuencia de uso son: la insemina-
cién intrauterina (U1, por sus siglas en inglés), la fecundacion “in
vitro” clasica (FIv) y la fecundacién in vitro con inyeccién intracito-
plasmatica de un espermatozoide (ICsI, por sus siglas en inglés)
(Calhaz-Jorge et al., 2017).

La 1ul consiste en la introduccién de espermatozoides, previa-
mente capacitados en el laboratorio, en el interior del Utero en
el momento ovulatorio. En esta técnica la fecundacién, y por lo
tanto la creacién del embrion, se produce dentro del cuerpo de la
mujer. Los espermatozoides pueden ser “homologos” (del propio
varon de la pareja) o “heterélogos” o de “donante” (en este caso

1



-
N

Riesgos para la salud en los nifios concebidos mediante TRA

los espermatozoides proceden de otro varén ajeno a la pareja)
(Errasti, 2016).

En la FIv, la produccion de los embriones se realiza en el labo-
ratorio y posteriormente éstos son transferidos (bien en fase de
morula o en fase de blastocisto —etapa de desarrollo algo mas
tardia que la fase de mérula—y tras haber sido “cultivados” en un
medio preparado para tal fin en el laboratorio) al Utero. En estos
casos siempre hay tanto estimulacion ovarica para conseguir los
ovocitos como preparaciéon hormonal del endometrio. Los em-
briones pueden transferirse “en fresco”, es decir, tras su produc-
cioén, o bien pueden congelarse y transferirse tras su descongela-
cién, en ciclos posteriores (se denominan embriones congelados)
(Errasti, 2016).

Finalmente, en lai1Csi se inyecta un Unico espermatozoide den-
tro del ovocito y una vez generado el embrion, éste se transfiere
bien “en fresco” o tras congelacion.

Normalmente en las técnicas descritas se estimulan los ova-
rios, ya sea para inducir la ovulaciéon o para obtener ovocitos,
mediante la administracién de ciertos farmacos. En general, esta
estimulacién ovarica (EO) se hace con tres tipos de farmacos (ci-
trato de clomifeno, letrozole o gonadotropinas) y su éxito puede
depender de la dosis del fadrmaco que se emplee, de manera que
se considera que existen protocolos de dosis altas, que buscan la
hiperestimulacion, y protocolos de dosis bajas, que buscan una
estimulacién controlada. La idea es conseguir varios ovocitos que
luego se puedan fecundar.

Es posible inducir la ovulacién mediante estos farmacos y
dirigir la relacion sexual de la pareja al momento ovulatorio, sin
manipular externamente a los gametos. Es lo que se denomina
estimulacién ovarica con coito dirigido. En estos casos habitual-
mente se busca una estimulacién controlada con la finalidad de
conseguir la ovulacién de un solo ovocito, para evitar una de las
complicaciones de las TRA, que es el embarazo multiple. En la par-
te final del informe se destinara un apartado especial para la esti-



mulacién ovarica sin uso de las Técnicas de Reproduccién Asistida
(U1, FIV O ICSI).

Como se menciond, en estas técnicas los ovocitos se obtie-
nen mediante estimulacién de los ovarios y posterior puncién y
aspirado de los ovocitos. Por otro lado, los espermatozoides se
obtienen tras la eyaculacion del varén y en determinadas ocasio-
nes mediante puncién o biopsia epididimaria o testicular (Errasti,
2016). Tanto en la FIv clasica como en la Ics|, los ovocitos y/o los
espermatozoides pueden ser de la propia pareja o de “donante”.

Finalmente, las tasas de éxito de estas técnicas varian de unas
a otras. Segun el informe mas reciente de la European Society of
Human Reproduction and Embriology (ESHRE) y del European ivF-Mo-
notoring Consortium (EIM), la 1UI tiene una tasa de éxito en cuanto
a consecucion de embarazos del 8.6% si se usa semen homoélogo
del varén de la pareja y del 11.1 % si se usa semen de “donante”.
La FIv clasica tiene unas tasas de éxito del 29.6% para cuando se
transfiere embrion “fresco” y del 27% cuando se transfiere em-
brién previamente congelado. La tasa de éxito de la ICsI se sitla
en el 27.8% (Calhaz-Jorge et al., 2017).

Tasas de éxito de las TRA

1UI (Semen pareja) 8.6%
IUI (Semen de donante) 11.1%
FIV clasica (embrién fresco) 29.6%
FIV clasica (embrién congelado) 27%
ICSI 27.8%

=
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Problemas de salud de nifios
concebidos mediante Técnicas
de Reproduccion Asistida

El presente informe se centra en un analisis critico de la
evidencia cientifica sobre los problemas de salud prenatales y
postnatales, asi cémo de las complicaciones obstétricas que pue-
den repercutir en la salud de los nifios concebidos mediante TRA.

Este tema se considera de relevancia por sus directas implica-
ciones sobre las consecuencias de las técnicas, no ya en las pacien-
tes sometidas a las mismas, sino en el objetivo final: el nacimiento
de un nuevo ser humano, en prinicipio sano.

Este es un asunto que, aunque tratado abundantemente en la
literatura cientifica, no ha tenido una repercusion paralela en la
sociedad, en la que existe mas bien desconocimiento del mismo.

Para realizar este trabajo se ha hecho una revisién exhaustiva
de la literatura cientifica mediante la busqueda de publicaciones
que abordan esta problematica. La busqueda se ha realizado
en MEDLINE, una de las principales bases de datos de literatura
biomédica.

Se han analizado, preferentemente, los estudios cientificos de-
nominados meta-andlisis. La razon fundamental para ello es que el
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meta-analisis es una metodologia especificamente disefiada para
la revisidn sistematica y cuantitativa de la investigacion realizada
sobre una cuestién concreta, ampliamente consolidada y aplicada
en las Ciencias de la Salud. Ofrece las técnicas necesarias para
acumular, de forma rigurosa y eficiente, los resultados cuantitati-
vos de los estudios empiricos sobre un mismo problema de salud,
permitiendo a los profesionales de la salud tomar decisiones bien
informadas en sus respectivas areas de trabajo (Marin, Sanchez,
Lépez, 2009).

El orden en el que a continuacion se presentan los distintos
problemas de salud que pueden presentar los nifios concebidos
mendiante las TRA, obedece a un criterio de mayor a menor evi-
dencia cientifica, segun el analisis realizado.

Como se ha mencionado, para algunos problemas de salud la
evidencia cientifica aun es escasa, fundamentalmente por la falta
de estudios. Pero dada la relevancia potencial de estos problemas
en lavida de estos nifios (futuros adultos), se ha decidido incluirlas
en la revisién, ya que se considera que es importante monitorear
estos problemas para poder seguir avanzando en la obtencién de
una mayor evidencia cientifica.

a) Defectos anatomicos

Los defectos anatémicos congénitos son anomalias en el desa-
rrollo estructural de algiin érgano o sistema del cuerpo humano,
que se produce durante el desarrollo de la vida intrauterina. El
riesgo en la poblaciéon general de que esto ocurra es del 3 al 4%
(Alcazar, 2016).

Los defectos congénitos se clasifican en menores o mayores,
segun el tipo de defecto y el grado de limitacién que éste pueda
significar para el desarrollo normal, tanto en la vida intrauterina
como en la vida posnatal, para el sujeto que la padece.

Los estudios que han evaluado los riesgos de padecer algun
defecto congénito como consecuencia de una TRA se han centra-



do fundamentalmente en los defectos congénitos mayores y en
éstos, légicamente, se centrara esta revision.

Los defectos congénitos mayores pueden afectar a varios 6r-
ganos o sistemas del cuerpo humano, siendo los mas frecuentes
los que afectan al corazén, al sistema nervioso central, al sistema
nefro-urinario, al sistema digestivo y a las extremidades.

De los datos que se derivan de los estudios que se han publica-
do en la literatura cientifica respecto al riesgo de padecer alguna
anomalia anatdmica en nifios concebidos por TRA se puede con-
cluir, sin lugar a dudas, que este riesgo se incrementa en estos
nifios frente a aquellos concebidos de manera natural.

Al respecto se han publicado varios estudios de meta-analisis
entre los aflos 2004 y 2018 que incluyen un total de 57 estudios
publicados entre 1989 y 2017 (Rimm, Katayama, Diaz, Katayama,
2004; Hansen, Bower, Milne, de Klerk, Kurinczuk, 2005; McDonald,
Murphy, Beyene, Ohlsson, 2005a; Pandey, Shetty, Hamilton, Bhat-
tacharya, Maheshwari, 2012; Wen et al., 2012; Hansen, Bower, 2014
Qin et al., 2015a; Hoorsan et al. 2017; Giorgione et al., 2018; Chen.,
et al., 2018).

El primero de los meta-analisis, publicado en 2004, analizaba
los datos de 19 estudios realizados entre 1990 y 2004, que compa-
raban la frecuencia de anomalias anatémicas en nifios concebi-
dos mediante TRA y nifios concebidos de manera natural. En total,
se analizaban datos de 58,827 nifios concebidos mediante TRA y
3,201,721 nifios concebidos de manera natural (Rimm, Katayama,
Diaz, Katayama, 2004). Este estudio observo un incremento de
1.29 veces de posibilidades de padecer una anomalia congénita
entre los nifios concebidos mediante TRA y los de concepcion na-
tural. No encontraron diferencias considerables entre Fiv clasica
(riesgo incrementado 1.28 veces) y FIV con ICSI (riesgo incrementa-
do 1.23 veces). Sin embargo, el estudio no especifica de qué tipo
de anomalias se trata ni si existen otros factores que pudieran
explicar este incremento. Los autores sefialaban, no obstante, que
la mayoria de los estudios analizados tenian defectos de disefio al
no incluir un grupo de control adecuado, como serian pacientes
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consideradas estériles que concibieran espontaneamente, algo
muy dificil de conseguir dada su condicion.

Posteriormente, Hansen y cols. reportaron otro meta-analisis
en el que se incluian datos de 25 estudios publicados entre 1989
y 2003, con un total de 28,638 nifios concebidos mediante TRA. En
este meta-analisis se observé que, si se tenian en cuenta sélo los
estudios bien disefiados (siete estudios), este riesgo se elevaba
1.4 veces, tanto en gestaciones simples’ como en gestaciones
multiples. Observaron que el riesgo se incrementaba para las
anomalias mayores (2.0 veces) que para las anomalias menores
(1.35 veces). En general, los autores concluyen que el riesgo se
incrementa de un 30% a un 40%. En el estudio no se especifica
qué tipo de anomalias eran ni si habia diferencias entre FIv clasica
y FIV con ICcSI (Hansen, Bower, Milne, de Klerk, Kurinczuk, 2005).

Casi simultdneamente a Hanseny cols., McDonald y cols. publi-
can otro meta-analsis incluyendo datos de 7 estudios de gestacio-
nes simples solamente, publicados entre 1988 y 2002, y analizando
4,031 nifios concebidos mediante TRA y 4,441 nifios concebidos de
manera natural. Igualmente, observan que las anomalias congé-
nitas se dan 1.41 veces mas en los nifios concebidos mediante TRA
que en nifios concebidos de manera natural. No especifican qué
anomalias son, ni tampoco si la técnica empleada influye en el in-
cremento de riesgo (McDonald, Murphy, Beyene, Ohlsson, 2005a).

Otro estudio posterior de Pandey y cols., que contiene 7 estu-
dios bien disefiados publicados entre 1999 y 2008 e incluye datos
de 4,382 nifios, llega a la conclusién de que el riesgo global de
anomalia congénita en nifios concebidos mediante TRA es incluso
mayor (incremento relativo del riesgo del 67%). Sin embargo, no
se especifica qué anomalias son ni si este riesgo incrementado
se asocia a una determinada TRA o a cualquiera de ellas (Pandey,
Shetty, Hamilton, Bhattacharya, Maheshwari, 2012).

1 Los textos resaltados con negritas estan definidos en el glosario, al final
del libro (p. 63).



También en 2012, Weny cols. publican otro meta-analisis inclu-
yendo un total de 46 estudios, de calidad variable en su disefio,
publicados entre 1989 y 2011 y analizando datos de 124,468 nifios
concebidos mediante TRA. Estos autores observan un incremen-
to relativo del riesgo global del 37%. De manera interesante, por
primera vez se indica que el riesgo se incrementa tanto en la FIv
clasica como en la FIv con IcsI frente a concepcion espontanea,
pero sin que el riesgo sea mayor en la Fiv clasica frente a FIv con
ICSI o viceversa. Ademas, se observa que el riesgo relativo de
padecer anomalias del sistema nervioso central se incrementa
(riesgo relativo de 2.01), sistema genitourinario (riesgo relativo de
1.69), sistema digestivo (riesgo relativo de 1.66), sistema circulato-
rio (riesgo relativo de 1.64), sistema musculo-esquelético (riesgo
relativo de 1.48) y en cuello, cara, oidos y ojos (riesgo relativo de
1.43) (Wen et al., 2012).

Los resultados de todos estos meta-analisis fueron resumi-
dos por Hansen y Bower en 2014, dejando claro que la evidencia
de esta problematica empezaba a quedar manifiesta y propo-
niendo que la investigacion en este terreno debia cobrar mayor
fuerza para aclarar las causas de estos hallazgos (Hansen, Bower,
2014). Por ello, se han reportado estudios que tratan de confir-
mar estos datos.

Recientemente Qin y cols. analizaron datos de 57 estudios,
publicados entre 1990 y 2010, incluyendo 119,874 nifios concebi-
dos mediante TRA comparados con 1,212,320 nifios concebidos de
manera natural (Qin et al., 2015a). El riesgo global se incrementa de
manera relativa un 33%, pero aportan mas datos interesantes. El
riesgo relativo se incrementa tanto en embarazos simples (38%),
como en gemelares (18%) y en multiples (16%). En particular llama
la atencion el riesgo mayor en las gestaciones simples.

Por otro lado, el riesgo relativo de defecto congénito mayor es
del 47%. Cuando se ajustan por factores de confusion (o sea, tras
eliminar el efecto de factores potenciales de confusién, como la
edad materna), el riesgo relativo continta siendo alto (37%). Si se
analizan sélo los estudios con alta calidad de disefio (20 estudios)
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persiste el riesgo relativo alto (40%). El riesgo relativo de anoma-
lias menores también se incrementa (34%). Ademas, se observa
que el riesgo relativo es algo mayor en la FIv con ICSI (41%) en
comparacion con la FIv convencional (29%). También se observa
un incremento en el riesgo relativo para la inseminacion intrau-
terina (38%).

Un nuevo meta-analisis publicado en 2017 por Hoorsan y cols.
reporta datos con un niumero muy importante de nifios (315,402
nifios concebidos por TRAY 5,154,779 nifios concebidos de manera
natural) provenientes de 30 estudios publicados entre 2005 y 2015,
por lo tanto, con datos mucho mas recientes (Hoorsan et al., 2017).
Estos autores confirman los datos ya apuntados por Wen y cols.
(Wen et al., 2012): el riesgo se incrementa fundamentalmente para
anomalias del sistema nervioso central (1.36 veces), cardiacas (1.43
veces), urogenitales (1.58 veces) y del sistema musculo-esquelético
(1.35 veces).

Todos estos datos respecto al incremento del riesgo de ano-
malias cardiacas, sistema nervioso central, urogenitales, sistema
digestivo, faciales y del sistema musculo-esquelético se vuelven
a confirmar en meta-analisis mas reciente de Chen y cols., que
analiza 34 estudios publicados entre 1995 y 2018, comparando da-
tos de 159,021 niflos concebidos mediante TRA frente a 6,704,405
nifios concebidos de manera espontaneay derivados de gestacio-
nes simples. Estos autores indican, ademas, que la prevalencia de
anomalias del sistema respiratorio también se incrementa (Chen
et al., 2018).

De acuerdo a estos ultimos estudios, el incremento de riesgo
se da en todas las regiones geograficas del mundo (Qin et al.,
2017), siendo especialmente mas alta en Europa y Oceania (Chen
et al., 2018).

De manera especifica, en relacion a las anomalias cardiacas,
Tararbit y cols. han reportado otro dato interesante respecto a
qué tipo de anomalia cardiaca es la que tiene un riesgo especial-
mente alto: la tetralogia de Fallot (casi dos veces mas frecuente
en nifios concebidos mediante TRA, tras ajustar por factores como



edad paterna, caracteristicas maternas o afio de nacimiento). El
riesgo es especialmente alto en nifios concebidos por FIv con ICSI
(incremento de 3 veces frente a niflos concebidos de manera na-
tural) (Tararbit et al., 2013).

Giorgione y cols. han publicado muy recientemente un me-
ta-analisis sobre el riesgo de cardiopatia congénita en nifios con-
cebidos mediante TRA (Giorgione et al., 2018). Este meta-analisis
incluye datos de 8 estudios seleccionados por su buena calidad
que permiten analizar estos riesgos en 25,856 nifios concebidos
mediante TRA frente a 287,995 nifios concebidos de manera natu-
ral, derivados tanto de gestaciones simples como multiples. Estos
autores observaron una incidencia del 1.30% de cardiopatias en
nifios concebidos mediante TRA frente al 0.68% en nifios concebi-
dos de manera natural.

Dado que en la FIV o FIV-ICSI se pueden transferir embriones
frescos o congelados, se cuestioné si este hecho influia en el incre-
mento de riesgo. Pelkonen y cols. reportaron un estudio que in-
cluia 1,830 nifios nacidos tras transferencia de embrion congelado,
2,942 nifios nacidos tras transferencia de embrién frescoy 31,243
nifios nacidos tras concepcién espontanea. Los autores observa-
ron que el riesgo se incrementa de manera significativa, tanto en
caso de embriones frescos (incidencia de 4.2%) como de embrio-
nes congelados (incidencia del 4.5%) frente a nifios concebidos
de manera natural (incidencia 3.2%) (riesgo ajustado incrementa-
do 1.24 veces), sin que hubiera diferencia entre estos dos grupos
(Pelkonen et al., 2014). Sin embargo, un estudio muy reciente de
Yuy cols. que incluia datos de 3,375 nifios nacidos tras FIv clasica,
2,997 niflos nacidos tras FIvV-ICSI y mas de 2,240,000 nifios naci-
dos tras embarazo espontaneo, reportd que el riesgo relativo de
anomalia congénita se incrementaba tanto si se habian empleado
embriones frescos como congelados, siendo mayor en el caso
de embriones frescos (incremento relativo del 94%) frente a
50% en embriones congelados (Yu et al., 2018)

Otra cuestién que se ha analizado es si el riesgo de defectos
anatémicos congénitos es mayor si se emplean espermatozoides
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de eyaculado o bien de aspirado testicular o epididimario en la
FIV-ICSI. Los datos de varios estudios indican que, aunque el ries-
go global se incrementa frente a nifios concebidos de manera
natural, no parece que el riesgo sea mayor si el espermatozoide
para la icsi procede de eyaculado o de aspirado testicular o del
epididimo. Woldringh y cols. observaron en un meta-andlisis que
aglutinaba la informacién reportada por 5 estudios que la tasa de
anomalias anatémicas era similar entre nifios concebidos median-
te FIV-ICSI con espermatozoides procedentes de eyaculado (4.4%),
concebidos mediante FIv-ICSI con espermatozoides procedentes
de aspirado epididimario (3.2%) y concebidos mediante FIv-ICSI
con espermatozoides procedentes de aspirado testicular (4.2%)
(Woldringh, Besselink, Tillema, Hendriks, Kremer, 2010). Resulta-
dos similares fueron reportados por Fedder y cols. Ademas, estos
autores observaron que la tasa de anomalias no variaba signifi-
cativamente entre las tres técnicas, tanto cuando se producian
gestaciones simples como gestaciones gemelares (Fedder, Loft,
Parner, Rasmussen, Pinborg, 2013).

En definitiva, se podria afirmar que el riesgo de padecer un
defecto anatémico congénito en nifios concebidos mediante TRA
estd incrementado frente a nifios concebidos de manera natural.
Este riesgo oscila entre un 30% y un 70% mas alto de padecer
este tipo de problemas, fundamentalmente anomalias urogenita-
les, cardiacas y de aparato digestivo. Asimismo, se ha observado
a nivel mundial que el riesgo incrementado se da en todas las TRA,
aparentemente algo mas en la Fiv-iCsl.

b) Problemas perinatales

En este apartado se abordan los problemas que pueden surgir
durante el embarazo (como el retardo de crecimiento o la rotura
prematura de membranas pretérmino), durante el parto (como el
pretérmino, el trauma obstétrico fetal, la hipoxia intraparto) o en



el post-parto inmediato (como la necesidad de cuidados intensivos
neonatales).

Durante el embarazo pueden producirse otras complicaciones
que pueden afectar directa o indirectamente a la salud del feto o
del recién nacido, como la placenta previa, desprendimiento de
placenta, rotura prematura de membranas, hemorragia anteparto
o cesdrea. Estas complicaciones se revisan someramente, para
centrarse en las anteriormente sefialadas pues son las que mayor
impacto pueden tener en la salud del feto y/o recién nacido, tanto
a corto, como a medio y largo plazo.

Esimportante tener en cuenta este tipo de problemas perinata-
les ala hora devalorar los riesgos de salud de los nifios concebidos
mediante TRA, ya que son fuente importante de morbi-mortalidad
perinatal en cualquier gestacion, especialmente el retardo de cre-
cimiento (Figueras, 2016) y la prematuridad como consecuencia
del parto pretérmino (Gajino, Rodd, Carreras, 2016). La cuestion
a dilucidar es si estos problemas se dan con mas frecuencia en
nifios concebidos mediante TRA.

Por lo tanto, los principales problemas perinatales que abor-
daremos son: parto pretérmino (leve, moderado o severo), recién
nacido de bajo peso, feto pequeio para edad gestacional, re-
traso de crecimiento intrauterino, gestacién post-término,
feto grande para edad gestacional y muerte perinatal. No se
abordaron problemas que pudieran darse en la madre, aunque
puedan tener consecuencias en el feto, como la hipertension in-
ducida por el embarazo.

Un problema adicional es la paralisis cerebral. Esta puede ser
derivada de hipoxia cerebral anteparto o intraparto. También pue-
de ser consecuencia de lesiones post-parto, como la hemorragia
cerebral, normalmente consecuencia de la prematuridad, proble-
ma que se abordard mas adelante. Han sido muchos los estudios
que han analizado los problemas perinatales y obstétricos de
los nifios concebidos mediante TRA en comparacién con los nifios
concebidos de manera natural.
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En el afio 2004 se publicé el primer meta-analisis que analizaba
y sintetizaba la evidencia cientifica de los estudios publicados has-
ta la fecha (Helmerhorst, Perquin, Donker, Keirse, 2004). Este es-
tudio evaluaba 25 estudios (algunos con grupo de control y otros
no) publicados entre 1985 y 2002, que incluian nifios concebidos
de manera natural como nifios concebidos mediante FIv conven-
cional o FIv-ICSI, tanto en gestaciones simples como en gemelares.

Cuando se analizaron los datos de los estudios con grupo de
control, se observé que el riesgo de parto pretérmino aumentaba
en un 100% (riesgo relativo: 2.04) y el de parto antes de la semana
32 en un 227% (riesgo relativo: 3.27). Igualmente, el riesgo de bajo
peso aumentaba un 70% (riesgo relativo: 1.70), pero el de muy bajo
peso se incrementaba en un 200% (riesgo relativo: 3.0).

Ademas, el riesgo de feto pequefio para edad gestacional
(PEG) se incrementaba un 40% (riesgo relativo: 1.40). También se
observé un incremento en los ingresos en Unidad de Cuidados
Intensivos (Ucl) neonatal (riesgo relativo: 1.27) y de parto por ce-
sarea (riesgo relativo: 1.54). Y lo mas importante: un incremento
del riesgo de muerte perinatal (riesgo relativo: 1.68).

Todo ello ocurria en las gestaciones simples. En las gestaciones
gemelares los riesgos, en comparacion con gestaciones gemelares
de concepcién espontanea, no se incrementaban, salvo para el
PEG, que lo hacia en un 21% (riesgo relativo: 1.21). Este estudio no
analizaba si habia diferencias entre diferentes TRA.

Practicamente de manera simultédnea se publicé un segundo
meta-analisis que incluia 15 estudios publicados entre 1979 y 1997,
que habian ajustado los riesgos segiin edad materna y paridad y
que se centran sélo en gestaciones simples (Jackson, Gibson, Wu,
Croughan, 2004). Este estudio observé que la mortalidad perinatal
en niflos concebidos mediante TRA fue del 2%, frente al 0.6% en
los nifios concebidos de manera natural (mas del doble). El parto
pretérmino ocurrio en el 11.5% en nifios concebidos mediante TRA
frente al 5.3% en los nifios concebidos de manera natural (mas del
doble). Los recién nacidos de bajo peso fueron un 9.5% en nifios
concebidos mediante TRA, frente al 3.8% en los nifios concebidos



de manera natural (mas del doble), los recién nacidos de muy bajo
peso fueron un 2.5% en nifios concebidos mediante TRA frente al
1% en los nifios concebidos de manera natural (mas del doble) y
los PEG en nifios concebidos mediante TRA fueron un 14.6% frente
al 8.9% en los nifios concebidos de manera natural (casi el doble).
En todos los casos se produjo un incremento de complicaciones
de manera estadisticamente significativa. Hay que destacar que
este estudio analizaba datos de 12,283 nifios concebidos median-
te TRA frente a 1,900,000 nifios concebidos de manera natural. El
estudio no diferencioé su analisis seguin la TRA usada.

En 2005, McDonald y cols. publican otro meta-analisis que
comprende 14 estudios publicados entre 1988 y 2002, con datos
de 6,728 nifios concebidos mediante TRA 'y 8,454 nifios concebidos
de manera natural. Estos estudios ajustaban los riesgos por va-
rios factores de confusién y se centraban en gestaciones simples
conseguidas por FIV clasica o FIv-icsI (McDonald, Murphy, Beyene,
Ohlsson, 2005b). Aporta datos nuevos que no registran los estu-
dios anteriores, pero tampoco diferencia en su analisis si la FIv
clasica o la Fiv-Ics| presentan diferencias entre si.

Encuentran, de forma similar a los estudios anteriores, que
en |los nifilos concebidos por TRA el riesgo de mortalidad perinatal
aumenta 2.4 veces; el riesgo de parto pretérmino aumenta 1.93
veces, el riesgo de parto pretérmino antes de 32 semanas aumen-
ta por 3.0 veces, el riesgo de bajo peso aumenta por 1.4 veces. El
riesgo de muy bajo peso aumenta por 2.8 veces y el riesgo de PEG
aumenta por 1.59 veces. Ademas, observaron que aumentan los
riesgos de cesarea (por 1.81 veces) y de ingreso del recién nacido
en la ucl (por 1.36 veces). No observaron diferencias en placenta
previa o rotura de membranas prematura.

Estos mismos autores publican un segundo meta-analisis con-
firmando las observaciones previas (McDonald et al., 2009) que
incluia 17 estudios publicados entre 1990 y 2007, con datos de
31,032 gestaciones simples conseguidas mediante TRA y 81,119 ges-
taciones simples de concepcion natural. Tras controlar factores
de confusidn, las gestaciones conseguidas mediante TRA frente a
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las espontaneas tuvieron mas riesgo de parto pretérmino (riesgo
relativo de 1.84). El riesgo fue mayor aun si consideramos parto
antes de la semana 32 (riesgo relativo de 2.27), de recién nacido de
bajo peso (riesgo relativo de 1.60, que es del 2.65 si consideramos
recién nacidos de muy bajo peso) y de retraso en el crecimiento
(riesgo relativo de 1.45).

Posteriormente, en 2012, se publica un nuevo meta-analisis
que examina los datos de 30 estudios publicados entre 1998 y
2009 (Pandey, Shetty, Hamilton, Bhattacharya, Maheshwari, 2012),
incluyendo informacién de nuevos estudios publicados hasta esa
fecha. Analiza s6lo nifios concebidos mediante TRA y en gestacio-
nes simples, comparando los resultados perinatales con los de
nifios concebidos de manera natural. Los resultados vuelven a ser
claros: hay un aumento del riesgo de muerte perinatal (incremen-
to relativo del 87%), bajo peso al nacer (incremento relativo del
65%), muy bajo peso al nacer (incremento relativo del 98%), parto
pretérmino (incremento relativo del 54%), parto antes de semana
32 (incremento relativo del 68%), ingreso en ucl (incremento rela-
tivo del 58%) y PEG (incremento relativo del 39%). Ademas, en este
estudio se observa con los nuevos datos que también hay mas
riesgo de rotura prematura de membranas (incremento relativo
del 16%).

Estos hallazgos generan preocupacion en la comunidad cien-
tifica, como queda reflejado en las conclusiones del grupo de tra-
bajo de la European Society of Human Reproduction and Embriology
(ESHRE Capri Workshop Group, 2014).

En 2016 se publica otro meta-analisis, que incluye 50 estudios
con datos de 161,370 nifios concebidos por TRA y 2,280,241 nifios
concebidos de manera natural. Los datos siguen confirmando los
hallazgos precedentes: incremento de mortalidad perinatal con
riesgo relativo de 1.64, incremento de parto pretérmino con ries-
go relativo de 1.71, incremento de parto antes de semana 32 con
riesgo relativo de 2.12, incremento de recién nacido de bajo peso
con riesgo relativo de 1.61, incremento de recién nacido de muy



bajo peso con riesgo relativo de 2.12, incremento de pequefio para
edad gestacional con riesgo relativo de 1.27.

También hay un incremento de desprendimiento de placenta
(riesgo relativo de 1.83), placenta previa (riesgo relativo de 3.71),
hemorragia anteparto (riesgo relativo de 2.11), y de cesarea (riesgo
relativo de 1.58) (Qin, Liu, Sheng, Wang, Gao, 2016).

Otros dos meta-analisis mas recientes comparan datos de ma-
yor nimero de nifios (315,402 nifios concebidos mediante TRA Y
5,154,779 niflos concebidos de manera natural) confirman de una
manera que podriamos considerar definitiva los riesgos perina-
tales de las TRA (Hoorsan et al. 2017). Ademas, se observa que el
fenémeno ocurre a nivel mundial (aunque es mas acusado en Asia
y Oceania) y que es mas evidente en FIv cldsica que en FIv-ICSI (Qin
etal., 2017).

En cuanto a gestaciones gemelares y multiples, los estudios
publicados observan resultados similares. Hay mas riesgo de par-
to pretérmino (riesgos relativos de 1.08 a 1.30, segun los diferentes
estudios), parto antes de la semana 32 (riesgos relativos de 1.18 a
1.63, segln los diferentes estudios) y bajo peso al nacer (riesgos
relativos de 1.04 a 1.14, segun los diferentes estudios) al compa-
rar gestaciones gemelares multiples conseguidas mediante TRA
frente a las conseguidas de manera espontanea. Si bien es cierto
que los incrementos de riesgo son menores que en el caso de las
gestaciones simples (McDonald, et al. 2010; Rossi, D’Addario, 2011;
Qin et al., 2015b).

Se ha visto ademas que el riesgo de problemas perinatales es
mayor cuando se transfieren embriones en fase de blastocisto
que cuando se transfieren en fase de mérula. Ginstrom Ernstad y
cols. compararon los resultados perinatales de 4,819 gestaciones
simples conseguidas con transferencia en fase de blastocisto con
25,747 con transferencia en fase de mérula y 1,196,394 gestaciones
de concepcién natural. Estos autores observaron un incremento
de la mortalidad perinatal en caso de transferencia de blastocisto
frente a trasferencia en fase de mérula (riesgo ajustado de 1.61
veces mas) (Ginstrom Ernstad et al., 2016).
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Martins y cols. han reportado un reciente meta-analisis con
datos de 12 estudios publicados entre 2012 y 2016, observando que
gestaciones conseguidas tras transferencia de blastocisto, frente a
aquellas conseguidas tras transferencia de moérula, presentan ma-
yores riesgos de muerte perinatal (riesgo relativo de 1.48), de parto
pretérmino (riesgo relativo de 1.12) y de parto antes de la sema-
na 32 (riesgo relativo de 1.14) (Martins et al., 2016). Otra revisién
sistematica reciente confirma estos hallazgos (Palomba, Hom-
burg, Santagni, La Sala, Orvieto, 2016).

También se ha visto que tanto la Ul con semen de pareja
(1u1-H) como aquella con semen de “donante” (1UI-D) aumentan
estos riesgos perinatales frente a gestaciones espontaneas (ries-
gos relativos para bajo peso del recién nacido: 1.43 para IUI-H y
1.36 para IUI-D; riesgos relativos para parto pretérmino: 1.26 para
IUI-H y 1.18 para 1UI-D; riesgos relativos para feto pequefio para
edad gestacional: 1.44 para 1UI-H y 1.34 para I1UI-D), sin que haya
diferencias con la FIv clasica o la FIv con 1csI (Malchau, Loft, Hen-
ningsen, Nyboe Andersen, Pinborg, 2014).

Igualmente se ha observado que los riesgos de parto pretér-
minoy bajo peso al nacer aumentan, aunque se transfiera un solo
embrion. Grady y cols. publicaron un meta-analisis en 2012, inclu-
yendo datos de 16 estudios y concluyeron que los riesgos al trans-
ferir un solo embrion son menores que si se transfieren dos, pero
en todo caso son mayores que frente a gestaciones espontaneas
(riesgo relativo para parto pretérmino de 2.13 y riesgo relativo de
recién nacido de bajo peso al nacer de 1.46). También observaron
un mayor riesgo de placenta previa (riesgo relativo de 6.02) (Grady,
Alavi, Vale, Khandwala, McDonald, 2012).

Por otro lado, no parece que la vitrificacién de ovocitos agrave
este incremento de riesgos (Vidal et al., 2017; Palomba, Homburg,
Santagni, La Sala, Orvieto, 2016) y parece que en el uso de embrio-
nes congelados los riesgos se elevan menos (Zhao, Xu, Zhang, Li,
2016; Vidal et al., 2017).

Finalmente, un meta-analisis muy reciente, que incluye datos
de 26 estudios publicados entre 1997 y 2016, confirma que el uso



de embriones frescos en FIV o FIV-ICSI aumenta significativamente
el riesgo de feto grande para edad gestacional (riesgo relativo de
1.54) y peso excesivo al nacimiento (riesgo relativo de 1.85) (Ma-
heshwari et al., 2018).

En conclusion, es clara la asociacién del uso de TRA con un ma-
yor riesgo de problemas obstétricos, fundamentalmente de parto
pretérmino y bajo peso del recién nacido.

c) Cromosomopatias

Las anomalias cromosomicas afectan aproximadamente al 0.5%
de los fetos, siendo la mas frecuente en la especie humana la tri-
somia 21 (Sindrome de Down), con una prevalencia estimada de 1
cada 600 a 800 recién nacidos vivos (Alcazar, 2016).

Las cromosomopatias pueden afectar al nimero o estructura
de los cromosomas, asi como a los cromosomas sexuales (X oY)
0 a los cromosomas no sexuales (autosomas).

Es bien conocido que la mayoria de abortos espontaneos se
deben a anomalias cromosdmicas del embrién o feto (aproxima-
damente el 60% de ellos) (Alcazar, 2016).

Algunos estudios han observado que este fendbmeno de abor-
tos espontaneos con alteracion cromosdmica es mas frecuente
en gestaciones conseguidas mediante TRA, especialmente en el
caso de alteraciones de los cromosomas sexuales (casi el doble
de frecuencia) en gestaciones conseguidas por FIvV-ICSI en casos de
esterilidad de origen masculino. Los investigadores achacan este
incremento a las anomalias potenciales de los gametos masculi-
nosy no a la técnica en simisma (Kim et al., 2010). En todo caso, es
importante conocer que en caso de esterilidad por factor mascu-
lino, este fendmeno se puede dar con mas frecuencia.

Bettio y cols. reportaron que la tasa de anomalias cromosoé-
micas en abortos tras FIV 0 FIV-ICSI (133 Casos) No era mayor que
en abortos tras embarazo espontaneo (144 casos). Sin embargo,
observaron que el 80% de los abortos espontaneos en gestaciones
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conseguidas mediante FIv-ICSI, con espermatozoides conseguidos
tras extraccion testicular tenian alteraciones cromosémicas, es-
pecialmente triploidas y tetraplodias (Bettio, Venci, Levi Setti,
2008). Se ha atribuido a este incremento a otros factores, como la
edad materna o una mayor frecuencia de alteraciones en el ADN
del espermatozoide.

Tres meta-andlisis concluyen que el riesgo de alteraciones
cromosémicas en embriones concebidos mediante TRA no esta
incrementado de manera significativa.

Qiny cols. reportan datos de 8 estudios que incluyen 601 abor-
tos espontaneos tras TRA y 602 abortos espontaneos en gestacio-
nes espontaneas, que ajustaban el riesgo seguin la edad materna
(> 35 afios frente a < de 35 afios) (Qin, Pang, Li, Xu, Zhou, 2013).
Estos autores no observaron una diferencia significativa entre
ambos grupos (concepcidn natural frente a TRA), pero si segun la
edad materna, siendo el riesgo superior en las mujeres de mas de
35 afios. Tampoco observaron que hubiera diferencias en funcién
de la TRA utilizada.

Woldringh y cols. tampoco observaron un mayor riesgo de
alteracion cromosdmica en fetos concebidos mediante Fiv-ICSI
con espermatozoides obtenidos del epididimo o testiculo fren-
te a fetos concebidos mediante FIv-ICSI con espermatozoides de
eyaculado (Woldringh, Besselink, Tillema, Hendriks, Kremer, 2010).
Sin embargo, en este meta-andlisis no se hicieron comparaciones
frente a fetos concebidos de manera natural.

Finalmente, Hoorsan y cols. reportan un meta-analisis que in-
cluye 11 estudios referidos a nifios nacidos (Hoorsan et al., 2017).
Estos autores encuentran que el riesgo de alteraciéon cromosémi-
ca en niflos concebidos mediante TRA se incrementa un 14% frente
a nifios concebidos de manera natural. Sin embargo, en este caso,
el incremento no fue estadisticamente significativo.

En conclusion, con los datos disponibles hasta ahora, se obser-
va que la probabilidad de aborto por anomalia cromosémica en
embriones concebidos mediante TRA no aumenta. Sin embargo,
en nifios nacidos si hay un leve incremento del riesgo, aunque éste



no es estadisticamente significativo. Asimismo, hay que tener en
cuenta que en el tipo de anomalias que nos ocupa en este apar-
tado las investigaciones y el nimero de casos estudiados son aln
escasos. Por lo que, para conocer con mayor certeza esta proble-
matica, es necesario realizar mas estudios con el fin de obtener
conclusiones mas contundentes.

d) Problemas de salud en la infancia y adolescencia

Los problemas de salud a corto, mediano y largo plazos en nifios
concebidos mediante TRA han sido poco estudiados, pero hay da-
tos que requieren consideracion. A continuacion se revisaran los
mas importantes hasta ahora reportados:

I. Problemas cardiovasculares

En el afio 2008, Ceelen y cols. publican el primer estudio que ana-
liza la salud cardiovascular de los nifios nacidos de gestaciones
conseguidas mediante FIv, con edades entre los 8 y los 18 afios
(Ceelen, Van Weissenbruch, Vermeiden, Van Leeuwen, Delemarre-
Van de Waal, 2008a). Incluyeron 225 nifios concebidos mediante
FIV y 225 nifios control pareados por edad y sexo. Estos autores
observaron una mayor presion arterial, tanto sistélica como dias-
tolica, en nifios concebidos mediante Fiv frente a los nifios control.
De manera interesante, estos hallazgos no podian explicarse por
el peso o tamafio corporal de los nifios, u otros factores relacio-
nados con el estilo de vida en la infancia temprana o la causa de
fertilidad de los padres.

Por otro lado, un meta-analisis reciente que incluyé 10 estudios
publicados entre 2007 y 2015 que han analizado la salud cardiovas-
cular de 872 nifios concebidos mediante TRA y comparado con la
de 3,034 nifios concebidos de manera espontanea, ha observado
que los primeros tienden a presentar cifras de mayor tensién ar-
terial sistolica y diastoélica, asi como a desarrollar una peor funcién
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cardiaca y presentar un mayor engrosamiento de la capa intima
de la arteria carotida y aorta abdominal. Esto se ha visto tanto en
infantes y adolescentes nacidos entre los afios 1990 y 1999 como
en nacidos entre los afios 2000 y 2009. Es decir que cohortes de
nifios nacidos mas recientemente tienen el mismo problema. Los
hallazgos hacen pensar que estos nifios tienen una mayor predis-
posicién a sufrir problemas cardiovasculares en la edad adulta,
especialmente hipertension arterial (Guo et al., 2017).

1. Problemas metabdlicos y endocrinoldogicos

Se ha observado que los nifios concebidos mediante TRA presen-
tan niveles de insulina en ayunas mas altos que los nifios conce-
bidos de manera natural, lo que hace pensar que tienen mayor
predisposicién a desarrollar diabetes mellitus (Ceelen, Van Weis-
senbruch, Vermeiden, Van Leeuwen, Delemarre-Van de Waal,
2008a; Guo et al., 2017).

En general, no se han visto diferencias en el crecimiento pos-
natal entre nifios concebidos mediante TRA y nifios concebidos de
manera natural (Catford, McLachlan, O'Bryan, Halliday, 2017; Chen,
Heilbronn, 2017, Celeen, Van Weissenbruch, Vermeiden, Van Leeu-
wen, Delemarre-Van de Waal, 2008b, Ceelen et al., 2009).

Por otro lado, hay datos contradictorios respecto a las alte-
raciones del perfil lipidico, con estudios que no encuentran dife-
rencias entre nifios concebidos mediante TRA y nifios concebidos
de manera natural (Guo et al., 2017) y estudios que si observan
peores perfiles lipidicos en estos nifios frente a los de embarazo
espontaneo, lo que indicaria un riesgo mayor potencial de desa-
rrollar enfermedades cardiovasculares en la edad adulta (Chen,
Hielbronn, 2017).

Se ha visto una mayor frecuencia de alteraciones de la fun-
cién tiroidea, fundamentalmente de hipotiroidismo (Chen, Heil-
bronn, 2017).

Finalmente, no se han observado diferencias en el desarro-
llo puberal, entre nifios y nifias concebidos mediante TRA fren-



te a nifios y nifias concebidos de manera natural. Pero si se ha
observado que en la pubertad las nifias concebidas mediante TRA
tienen una edad ésea mas avanzada y unos mayores niveles de
andrégenos y de hormona luteinizante, lo que permite especular
que pueden tener una mayor predisposicion a desarrollar sindro-
me de ovario poliquistico (Ceelen, Van Weissenbruch, Vermeiden,
Van Leeuwen, Delemarre-Van de Waal, 2008c).

11l. Otros problemas de salud

Una reciente revision sistematica que incluye datos de 13 estudios
de buena calidad, también ha observado que los nifios concebidos
mediante TRA tienen mayor frecuencia de padecer enfermedades
respiratorias, como asma bronquial; enfermedades genitourina-
rias, infecciones inespecificas y epilepsia (razén de probabilida-
des: 1.3). Hay datos contradictorios respecto a enfermedades di-
gestivas y otras enfermedades neurolégicas (Kettner, Henriksen,
Bay, Ramlau-Hansen, Kesmodel, 2015).

Asi mismo, es mas frecuente que los nifios concebidos por TRA
reciban consultas médicas por problemas de salud y realicen mas
ingresos hospitalarios (hasta 2.2 veces mas) (Kettner, Henriksen,
Bay, Ramlau-Hansen, Kesmodel, 2015).

Respecto al incremento de mortalidad por cualquier causa, los
datos aun son contradictorios, con variaciones en el sentido de
menor riesgo (tasa de probabilidades de 0.7) a mayor riesgo (tasa
de probabilidades de 1.9) (Kettner, Henriksen, Bay, Ramlau-Han-
sen, Kesmodel, 2015).

En conclusion, aunque la evidencia es aun limitada, se observa
que los nifilos concebidos mediante TRA tienen una mayor predis-
posicion de sufrir problemas de salud, especialmente problemas
cardiovasculares y algunos problemas endocrinolégicos.

w
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e) Desarrollo psicomotor en infancia y adolescencia

Diversos estudios han analizado el desarrollo psicomotor en in-

fantes y adolescentes concebidos mediante TRA. Los resultados

de dichos estudios podrian resumirse en los siguientes puntos:

Hay un incremento del riesgo de paralisis cerebral (hasta
2 veces mas frecuente) frente a nifios concebidos de ma-
nera natural, tras ajustar variable de confusion. (Hvidtjern
et al., 2009; Chen et al., 2018).

No hay diferencias en desarrollo psicomotor frente a ni-
flos concebidos de manera natural (Hyrapetian, Loucai-
des, Sutcliffe, 2014; Bay, Mortensen, Kesmodel, 2013; Crat-
ford et al., 2017).

No hay diferencias en cuanto al desarrollo cognitivo para
nifos concebidos mediante Fiv, pero es controvertido
para nifios concebidos mediante ICsI, ya que hay estudios
que observan peores coeficientes de inteligencia en estos
ultimos (Rumbold et al., 2017). No se ha visto que haya
mas riesgos al usar FIv convencional o FIv-ICSI, gametos
de donante o embriones congelados (Rumbold et al., 2017).

Es controvertido si hay un incremento de otros trastor-
nos psicolégicos como el Trastorno de Déficit de Atencidon
o Hiperactividad, autismo o sindrome de Asperger (Bay,
Mortensen, Kesmodel, 2013; Lehti et al., 2013).

El uso de espermios testiculares en ICSI no parece incre-
mentar los riesgos de estos tipos de trastornos (Meijerink
etal., 2016).

Tampoco se ha observado incremento de estos trastor-
nos en gestaciones gemelares (Van Beijsterveldt, Bartels,
Boomsma, 2011).



En conclusién, en el ambito del desarrollo psicomotor los datos
son aun escasos y parecen sefialar que no hay un incremento de
problemas. Sin embargo, respecto a la paralisis cerebral, la mayo-
ria de estudios reportados indican un incremento de riesgo, esto
es de gran relevancia por las repercusiones clinicas, familiares y
sociales que supone este problema.

f) Neoplasias en infancia y adolescencia

En 2005 se publico el primer meta-analisis que analizaba si los
nifios concebidos mediante TRA tenian mas riesgo de padecer neo-
plasias. Incluia 11 estudios y se concluy6 que no habia un incre-
mento de riesgo de canceres en niflos concebidos mediante TRA
(Raimondi, Pedotti, Taioli, 2005). Sin embargo, este meta-analisis
no era exhaustivo y presentaba deficiencias metodolégicas.

En 2013, Williams y cols. publican el estudio de cohorte mas lar-
g0 hasta la fecha publicado, que incluia 106,013 nifios nacidos en-
tre 1992 y 2008, con un seguimiento medio de 6,6 afios. Estos au-
tores observan un leve pero significativo incremento de riesgo de
padecer hepatoblastomas (tasa de incidencia estandarizada de
3.64) y rabdomiosarcomas tasa de incidencia estandarizada
de 2.62) en nifios concebidos mediante técnicas de reproducciéon
asistida. No observaron mayor incidencia de otras neoplasias (Wi-
lliams et al., 2013).

Sin embargo, ese mismo afio, Hargreave y cols. publican un
meta-analisis incluyendo 25 estudios publicados entre 1990 y 2010
(no el de Williams antes mencionado) en el que se concluye que
hay un incremento de padecer canceres hematolégicos (riesgo
relativo de 1.54; especialmente leucemia, con riesgo relativo
de1.65), de tumores del sistema nervioso central (riesgo relativo de
1.88) (especialmente de neuroblastoma, riesgo relativo de 4.04),
de retinoblastoma (riesgo relativo de 1.62) y otros tumores soli-
dos (riesgo relativo de 4.29) (Hargreave, Jensen, Toender, Ander-
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sen, Kjaer, 2013). El riesgo se incrementa tanto en tratamientos de
estimulacién ovarica con inseminacién intrauterina (riesgo relati-
vo global de 1.33) como en FIv con o sin ICSI (riesgo relativo global
de 1.40) siendo algo mayor el incremento en este Ultimo tipo de
tratamiento.

El riesgo de padecer tumores del sistema nervioso central tam-
bién lo observaron Sundh y cols. en un estudio de cohorte que
incluia 91,796 nifios concebidos mediante TRA, aunque en este es-
tudio no se ajusté por factores de confusion como los resultados
perinatales (Sundh et al., 2014).

El riesgo de leucemia y linfoma de Hodgkin también lo confir-
man Reigstad y cols. en su estudio de cohorte con 25,782 nifios
(Reigstad et al., 2016) y en su meta-analisis posterior que incluia 23
estudios publicados entre 1998 y 2016 (Reigstad, Oldereid, Omland,
Storeng, 2017).

Por su parte, Lerner-Geva, en una serie mas pequefia (9,042
nifios), observé un incremento de riesgo de padecer cancer renal
y también de retinoblastoma (Lerner-Geva, et al., 2017). El segui-
miento medio de los nifios fue de 10 afios.

Wainstock y cols. también observaron un incremento del ries-
go de padecer neoplasias pediatricas en una cohorte de 54,124
nifios (Wainstock et al., 2017). Estos autores detectaron que este
incremento de riesgo se dio tanto en nifios concebidos median-
te tratamiento inductor de la ovulacion como mediante Flv, tras
ajustar por factores de confusién y tras un seguimiento medio de
mas de 10 afios.

Un estudio reciente concluye que este riesgo no parece incre-
mentarse en caso de TRA con gametos de donante (Williams et al.,
2018). El estudio incluye 12,137 nifios nacidos entre 1992y 2008. Sin
embargo, se trata de un estudio retrospectivo y con un nimero
pequefio de casos de tumores. Los propios autores reconocen es-
tas limitacionesy afirman que es necesario un mayor seguimiento
de los nifios.



En conclusion, hay datos suficientes para pensar que los ni-
flos concebidos mediante TRA tienen un riesgo incrementado de
padecer ciertas neoplasias, especialmente de tipo hematolégico.

g) Sindromes genéticos

Diversos estudios han observado un incremento en el riesgo de
varios sindromes genéticos derivado de anomalias en la impronta
de genes en nifios concebidos mediante TRA.

En concreto, se ha observado un incremento de riesgos de
sindrome de Beckwith-Wiedeman, sindrome de Prader-Willi y
de sindrome de Angelman (Okun, Sierra, Genetics Committee,
Special Contributors, 2014).

Sin embargo, es cierto que la prevalencia de estos sindromes,
a pesar del incremento de riesgo observado, es baja.

w
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Explicaciones a estos hallazgos

Se han intentado dar explicaciones a estos hallazgos. En un
principio se relacioné con los problemas de esterilidad de los pa-
dres, pues debido a que generalmente son de mayor edad pueden
presentar enfermedades genéticas y sus gametos pueden ser de
peor calidad. Ello implica que tanto los espermatozoides como los
ovocitos de parejas estériles pueden producir durante la fertiliza-
cién un mayor riesgo de anomalias en la cromatina, dafios del ADN
o metilaciones incorrectas (Guo et al., 2017; Levi Setti et al., 2016).

Sin embargo, hay estudios que han observado que alteracio-
nes en la metilacién del ADN estan asociadas a las TRA mas que a
la esterilidad de los progenitores (Song et al., 2015) y que el riesgo
es mayor en nifios concebidos mediante TRA y nifios concebidos
espontdneamente en las mismas parejas. Por lo tanto, las TRA in-
fluyen negativamente (Pinborg et al., 2013).

Por otro lado, se ha observado que el estrés oxidativo tiene
un efecto negativo en el proceso reproductivo en la especie huma-
na, que afecta a los gametos masculinos y femeninos y al propio
desarrollo embrionario, lo que podria explicar por qué se dan con
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mas frecuencia los problemas que hemos revisado en los nifios
concebidos mediante TRA (Menezo, Silvestris, Dale, Elder, 2016).

Finalmente, también se ha observado que los nifios concebi-
dos mediante TRA tienen errores en la impronta genética (La-
zaraviciute, Kauser, Bhattacharya, Haggarty, Bhattacharya, 2014).
Ademas, se ha observado que las TRA pueden comportar un ma-
yor riesgo de trastornos epigenéticos, es decir de la expresién de
los genes, lo que también puede contribuir a explicar este incre-
mento de riesgos para la salud en nifios concebidos mediante es-
tas técnicas (Roy, Dupras, Ravitsy, 2017; Jiang et al., 2017).

También se apunta a que la “manipulacion” hormonal podria
explicar los problemas perinatales observados, alterando la nor-
mal placentacién (De Ziegler, Pirtea, Poulain, Vanlieferinghen,
Ayoubi, 2018).

Se ha observado que el medio de cultivo de embriones en el
laboratorio puede influir en estos cambios epigenéticos y de re-
programacion en el embriény que podrian explicar los problemas
detectados (Sunde et al. 2016).

Una cuestiéon clave que no estd resuelta es la relacionada con
las consecuencias a largo plazo que estos errores en la impronta
genética y las alteraciones epigenéticas puedan tener en la salud
de estas personas, e incluso si pudieran trasmitirse a su descen-
dencia, lo que ha generado preocupacion en parte de la comuni-
dad cientifica (Menezo, Silvestris, Dale, Elder, 2016).

Por lo anterior, el futuro es aun incierto y algunos autores afir-
man que se puede estar ante la “punta del iceberg”, de manera
que en la edad adulta pudieran aparecer enfermedades relacio-
nadas con el hecho de haber sido concebido por TRA o, incluso,
que puedan transmitirse alteraciones genéticas que pudieran in-
crementar el riesgo de padecer ciertas enfermedades en los des-
cendientes de estos nifios (Maher, Afan, Barratt; 2003; Lopez-Mo-
ratalla, Huerta, Bueno, 2012).



Induccion de la ovulacion
sin Técnicas de Reproduccion
Asistida

Dado que algunos estudios en los que se han analizado los
problemas de salud en nifios concebidos con TRA se ha sefialado
que la estimulacion ovarica puede relacionarse con problemas
como los mencionados (Malchau, Loft, Henningsen, Nyboe Ander-
sen, Pinborg, 2014), se ha decido analizar si esto ocurre también
en el caso de estimulacién ovarica no seguida de 1UI, FIV O FIV-ICSI.

Intencionadamente se ha decidido abordar este tema en un
apartado particular porque en la estimulacién ovarica sin TRA, es
decir, que no va seguida de IUl, FIV O FIV-ICSI, no se produce mani-
pulacién del embrién ni del gameto masculino, solo se “manipula”
el gameto femenino (el évulo) fundamentalmente por modifica-
ciones del microambiente folicular y propiamente ovocitario. En
si misma, no deberia considerarse como una TRA.

Basicamente consiste en la estimulacion del desarrollo foli-
cular, provocando la ovulaciéon en un momento determinado y
aconsejando a la pareja mantener relaciones sexuales en ese
momento ovulatorio. De alguna manera se pretende optimizar
la sincronizacién entre el momento ovulatorio y la relacién sexual
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(coito dirigido). Se emplea preponderantemente en mujeres con
problemas ovulatorios.

Esta es una practica frecuente en centros donde se tratan pro-
blemas de esterilidad pero no se realizan TRA. Y también se ofrece
a pacientes que, por consideraciones personales, no desean so-
meterse a este tipo de técnicas.

Hay pocos estudios que hayan analizado las consecuencias de
la estimulacion ovarica en la salud de los nifios concebidos tras
estimulacién ovarica y coito dirigido.

A esta escasez de datos, se afiade el hecho de que se emplean
varios farmacos para estimular y con dosis variadas en cada uno
de ellos. Esto hace muy dificil poder analizar datos de manera
fiable. Los farmacos mas empleados son el citrato de clomifeno,
las gonadotrofinas humanas y, mas recientemente, el letrozole.

Sobre el uso exclusivo de la estimulacién sin 1Ul, FIV 0 FIV-ICSI
podria aseverarse lo siguiente:

Respecto al citrato de clomifeno se puede decir que no parece
que aumente el riesgo de anomalias congénitas (Pinborg et al.,
2013) ni alteraciones en el desarrollo cognitivo en infancia y ado-
lescencia (Rumbold et al., 2017).

Cuando se emplea una estimulacion leve, ya sea con citrato
de clomifeno o con gonadotrofinas, los resultados son controver-
tidos. Hay autores que afirman que hay un incremento de parto
multiple y anomalias congénitas mayores (Chaabane et al., 2016),
mientras otros afirman que no parece que haya peores resultados
perinatales que en gestaciones espontdneas (Pinborg et al., 2013;
Palomba et al., 2018).

Respecto al letrozole, su uso es tan reciente (apenas se emplea
desde hace unos afios) que no hay estudio alguno sobre su uso
en el contexto clinico de estimulacién ovarica con coito dirigido,
por lo que es imposible saber si hay o no consecuencias por el uso
de este farmaco. Aunque si hay algunos datos que sugieren que
Su uso en pacientes sometidas a FIV no incrementa de manera
adicional el riesgo de anomalias congénitas en el recién nacido
(Tatsumi et al., 2017).



Hargreavey cols. indicaron que si parece haber un incremento
del riesgo de cancer en la infancia (Hargreave, Jensen, Toender,
Andersen, Kjaer, 2013). Pero este estudio meta-analitico no ana-
lizaba si esto era tanto para el citrato de clomifeno como para
las gonadotrofinas humanas ni si hay una relacién dosis-depen-
diente.

En vista de la escasez de datos de los estudios cientificos, no
puede afirmarse que la estimulacion ovarica per se se asocie a un
incremento de los riesgos de salud para nifios concebidos median-
te esta practica. Y mucho menos si hay algin efecto que dependa
del farmaco empleado y a una dosis concreta.
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Alternativas a las Técnicas
de Reproduccion Asistida

En la mayoria de las parejas estériles se encuentra una cau-

sa de su problema. Algunas veces son factores anémalos en la

mujer y otras en el varén. La mayoria de las ocasiones el problema

puede intentar resolverse mediante tratamientos que no impli-

quen el uso de TRA. En muchas ocasiones el problema se resuelve

en cuanto se profundiza en los estudios para encontrar la causa.
Asi tenemos, por ejemplo, las siguientes alternativas:

°  Microcirugia tubarica para casos de obstruccion tubarica,
con buenos resultados (tasas de embarazo de 60 a 70% en
casos de Unico factor) (Gomel, 2015).

°  Multiperforacién ovarica en caso de esterilidad de origen
anovulatorio en sindrome de ovario poliquistico (tasa de
embarazo del 30% al 49% a 6 meses tras la realizacién
de la multiperforacion) (Rezk, Sayyed, Saleh, 2016; Kandil,
Rezk, Al-Halaby, Emarh, EI-Nasr, 2018).

*  Naprotecnologia como tratamiento basado en mejorar
el estatus reproductivo mediante el reconocimiento de
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la fertilidad femenina y cambios en los habitos de vida
(con tasas de embarazo entre 24% y 69%) (Tham, Schliep,
Stanford, 2012).

Cirugia del varicocele en el varén, cuando esta es la causa
de esterilidad (se incrementan las tasas de embarazo un
34%) (Kroese, de Lange, Collins, Evers, 2012).

Tratamiento de multiples lesiones uterinas como miomas
(tasa de embarazo del 70% tras miomectomia) (Kundu et
al,. 2018), pélipos endometriales (tasa de embarazo del
60% tras polipectomia) (Stamatellos, Apostolides, Stama-
topoulos, Bontis, 2008), anomalias congénitas de Utero
(tasa de embarazo tras metroplastia del 39%) (Mollo et al,
20009).

Estimulacion controlada a dosis baja de citrato de clomi-
feno o gonadotrofinas, en el contexto de coito dirigido.

Tasas de embarazo en alternativas a la TRA

Microcirugia tubarica B 60%-70%
Multiperforacién ovarica 39%-40%
Naprotecnologia I 24%-69%
Cirugia varicocele 34%
Miomectomia [ 70%
Polipectomia 60%
Metroplastia 39%




Conclusiones

En vista de los estudios reportados se puede concluir que
los nifios concebidos mediante TRA tienen mas probabilidades
y presentan unos riesgos relativos mayores de padecer algunos
problemas de salud a corto, medio y largo plazos, que los nifios
concebidos de manera natural. Entre estos podemos destacar los
siguientes:

a. Algunos tipos de anomalias anatémicas congénitas.

b. Las consecuencias de complicaciones perinatales, como
el parto pretérmino, el bajo o muy bajo peso al nacer o
retraso de crecimiento intrauterino.

c. Algunos sindromes genéticos.

Padecer con mas frecuencia problemas cardiovasculares,
metabdlicos, enfermedades respiratorias, algunos proce-
sos oncologicos y paralisis cerebral.
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Muchos autores afirman que esto no es debido a las TRA en si
mismas. Esto aun se discute entre la comunidad cientifica. Lo que
es cierto, y no parece refutable, al menos en el momento actual,
es la abrumadora evidencia cientifica respecto a los problemas de
salud de los nifios concebidos mediante estas técnicas.

Mas aun: esta evidencia de los efectos de las TRA sobre la epi-
genética ha hecho que algunos autores se planteen diversas con-
sideraciones éticas relevantes, como el conflicto que se daria entre
el principio de autonomia de los pacientes (“quiero tener un hijo")
y el principio de no maleficiencia para con los hijos (“al hijo se le
somete a padecer mayores riesgos de salud”). Mas aun, se deben
tener en cuenta dos conceptos adicionales:

a. El concepto del “problema de la no identidad”. El hijo so-
bre el que se discutiria su bienestar no existe aun, preci-
samente se trata de crearlo. Pero, ;se puede asumir su
creacion a expensas de un mayor riesgo para su salud, co-
nociendo esto de antemano? (Roy, Dupras, Ravitsy, 2017).
Esto enlaza con el segundo concepto.

b. Responsabilidad parental (Guell, 2016). Igual que se exige
responsabilidad a los padres respecto al cuidado de salud
de sus hijos ya nacidos, ;como abordamos esta exigencia
para la creacién de un hijo a sabiendas de que el método
de concepcion puede influir negativamente en su salud?



Recomendaciones

A la vista de estos datos se podrian realizar las siguientes
recomendaciones en relacién a las TRA:

a. Teneren cuenta los potenciales problemas de salud de los
nifios concebidos mediante estas técnicas.

b. Informar a los potenciales padres de estos riesgos antes
de iniciar cualquier procedimiento basado en TRA.

c. Promover el uso de técnicas que puedan minimizar estos
riesgos, o alternativas a las mismas.

d. Realizar un registro riguroso, completo y fiable de los
procedimientos realizados, por parte de los centros de
reproduccion asistida y bajo el control y supervisién
de las autoridades sanitarias.

e. Confeccionar un registro en relacién a la salud de estos
nifios para poder asi evaluar en un futuro su estado de
salud y el impacto de las TRA en la misma.
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Prever y articular instrumentos para abordar los poten-
ciales litigios futuros que pudieran derivarse de esta pro-
blematica.

Desarrollar guias de actuacion clinica para las sociedades
cientificas pertinentes, que faciliten la actuacién de los
profesionales de la salud implicados en estas técnicas.
Dado que la problematica no se ha cerrado y se descono-
cen aun los efectos a mas largo plazo que estas técnicas
pueden tener en la salud de los nifios concebidos median-
te las mismas, se recomienda la creacién de una comision
que siga exhaustivamente los estudios cientificos que pue-
dan aparecer en el futuro.
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Glosario

Estrés oxidativo: desequilibrio entre la produccién de especies
reactivas del oxigeno y la capacidad de un sistema biologi-
co de decodificar rapidamente los reactivos intermedios o
reparar el dafio resultante.

Factor de confusion: variable o factor que distorsiona la medi-
da de la asociacion entre otras dos variables. El resultado
de la presencia de una variable de confusién puede ser el
surgimiento de un efecto donde en realidad no existe o
la exageracién de una asociacion real (confusién positiva)
o, por el contrario, la atenuacién de una asociacion real e
incluso una inversion del sentido de una asociacién real
(confusién negativa).

Feto pequefio para edad gestacional (PEG): es aquel feto cuyo
peso estimado durante la gestacion es inferior al percentil
10 de la normalidad, pero no sufre alteraciones hemodi-
namicas.

Feto grande para edad gestacional: es aquel feto cuyo peso
estimado esta por encima del percentil 9o. Asociado a mas
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riesgo de morbimortalidad perinatal, especialmente de
distocia de hombros y fracaso de parto vaginal.

Gestacion post-término: es aquella que se prolonga mas alla
de las 42 semanas de gestacion. Asociada a un riesgo in-
crementado de morbimortalidad perinatal.

Gestacion simple: aquella gestacién en la que se gesta a un solo
feto.

Gestacion multiple: aquella gestacion en la que se gesta mas
de un feto. Cuando son dos fetos, se denomina “gemelar”,
cuando son tres se denomina “triple”, cuando son cuatro o
mas se denomina de “alto orden”.

Hepatoblastoma: cancer hepatico que se suele dar en la infancia.

Impronta genética: fendmeno genético por el que ciertos ge-
nes son expresados de un modo especifico que depende
del sexo del progenitor. Un error en la impronta genética
implica una anomalia de la expresién de los genes afecta-
dos.

Leucemia: cancer hematolodgico. Tiene varias formas, algunas de
las cuales se dan con frecuencia en la infancia.

Muerte perinatal: es un concepto que se refiere la muerte del
feto intradtero o poco después del nacimiento, general-
mente en |los primeros dias posnatales.

Neuroblastoma: forma de cancer infantil que se forma en
el tejido nervioso.

Parto pretérmino leve: es aquel que se produce entre las sema-
nas 34y 37 de gestacion.

Parto pretérmino moderado: es aquel que se produce entre las
semanas 32-33 de gestacion. Implica una mayor probabi-
lidad de que el recién nacido desarrolle problemas posna-
tales e incluso muerte.

Parto pretérmino severo: es aquel que se produce entre las
semanas 28-31 de gestacién. Implica una probabilidad, aun
mayor que los anteriormente descritos, de que el recién
nacido desarrolle problemas posnatales e incluso muerte.



Rabdomiosarcoma: sarcoma de partes blandas (tejidos blandos)
mas frecuente en la infancia.

Razon de probabilidades: posibilidad de que una condicién de
salud o enfermedad se presente en un grupo de poblaciéon
frente al riesgo de que ocurra en otro. Expresa la propor-
cién de veces que un suceso ocurra frente a que no ocurra.
Se emplea en estudios de caso-controles o estudios epide-
mioldgicos transversales.

Recién nacido de bajo peso: es aquél recién nacido que pesa
menos de 2,500 g al nacer. Puede ser porque nace antes
de tiempo o en el contexto de un retardo de crecimiento.

Recién nacido de muy bajo peso: es aquel recién nacido que
pesa menos de 1,500 g al nacer. Como en el caso anterior,
puede ser por un parto pretérmino o en el contexto de un
retardo de crecimiento. Los riesgos de padecer problemas
neonatales o de salud futura son mayores que en el recién
nacido de bajo peso.

Retraso de crecimiento intrauterino (RCIU): en este caso el
feto tiene un peso estimado por debajo del percentil 10,
pero tiene alteraciones hemodinamicas, o bien tiene un
peso estimado por debajo del percentil 3, con o sin altera-
ciones hemodinamicas. Este feto esta en grave riesgo de
sufrir lesiones cerebrales o muerte perinatal. Igualmente se
ha visto que estos fetos pueden sufrir problemas de salud
en la infancia, adolescencia o edad adulta, fundamental-
mente de tipo cardiovascular o metabdlico, asi como alte-
raciones en el crecimiento.

Retinoblastoma: tumor canceroso que se desarrolla en la reti-
na causado por una mutacion en la proteina Rb, codificada
por un gen supresor tumoral denominado RB1. Este tumor
se presenta en mayor parte en nifios pequefios.

Riesgo relativo: es una medida del riesgo de que cierta situacion
suceda en un grupo en comparacion con el riesgo de que
la misma situacion suceda en otro grupo. Se calcula segln
la formula: incidencia acumulada en expuestos/incidencia
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acumulada en no expuestos. Por lo tanto, expresa en qué
porcentaje se incrementa o disminuye un riesgo en un gru-
po frente a otro. Se emplea en estudios de cohorte.

Sindrome de Angelman: enfermedad de causa genética que
afecta al sistema nervioso.

Sindrome de Beckwith-Wiedeman: enfermedad genética o epi-
genética de sobrecrecimiento asociada con un elevado ries-
go de formacion de tumor embridnico.

Sindrome de Prader-Willi: alteracion genética originada por un
fallo en la expresién de genes del cromosoma 15.

Tetralogia de Fallot: es una cardiopatia congénita caracterizada
por cuatro malformaciones combinadas que dan lugar a la
mezcla de sangre arterial con la sangre venosa con efectos
cianotizantes (disminucion del oxigeno en sangre). Puede
ser mortal.

Tetraplodia: presencia de una dotacién cromosémica de 4 cro-
mosomas, frente a los 2 normales.

Triploida: presencia de una dotaciéon cromosémica de 3 cromo-
somas, frente a los 2 normales.
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Riesgos para la salud en los nifos concebidos mediante técnicas
de reproduccion asistida aborda, desde una mirada cientifica, una
problematica del mayor interés para la sociedad actual. Para ello, el Dr.
Juan Luis Alcazar —autoridad en la materia y autor de la obra-realiza una
amplia revision de lo que hasta el momento se ha descubierto sobre
las afectaciones que este tipo de técnicas tienen en la vida de nifos,
nifas y adolescentes.

El autor describe diversos riesgos, entre los que se incluyen de-
fectos congénitos, anatomicos, alteraciones cromosoéomicas, pro-
blemas relacionados con el parto, sindromes genéticos, asi co-
mo, problemas cardiovasculares, metabdlicos, oncoldgicos, psicolo-
gicos, y otros, relacionados con el crecimiento y desarrollo humanos.

Finalmente, y como parte central de la obra, el Dr. Alcazar establece re-
comendaciones, tanto para la comunidad cientifica como para agentes
sociales y de gobierno, asi como para los potenciales padres, de manera
que las decisiones que todos estos actores tomen sean debidamente
informadas.
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