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Resumen

En los ultimos afios las gestaciones posibilitadas por técnicas de reproduccion asistida han
aumentado considerablemente. Con el aumento de parejas que se benefician de estas técnicas
han surgido dudas acerca del efecto que podrian tener en la salud infantil y se han realizado di-
versos estudios para evaluar su seguridad y las posibles consecuencias a corto y largo plazo en
los nifios nacidos tras estos tratamientos. Con el aumento del desarrollo y la aplicacién de estos
procedimientos, el pediatra de Atencién Primaria debe estar familiarizado con la terminologia,
indicaciones y técnicas que se realizan para facilitar la concepcion, asi como con los posibles
riesgos y el impacto de las mismas en la salud pedidtrica. En este articulo se revisardn en pro-
fundidad todos estos aspectos.

Palabras clave: Reproduccién asistida. Fecundacion in vitro. Malformaciones congénitas.
Prematuridad. Gestacién mdiltiple.

Assisted reproductive techniques and child health

Abstract

In recent years pregnancies due assisted reproductive techniques have increased signifi-
cantly. With the increase in couples who benefit from these techniques, there have been doubts
about the effect they may have on children’s health and several studies have been made to eva-
luate its safety and possible short-and long-term outcomes in children born after these treat-
ments. With the increasing development and application of these procedures, the primary care
pediatrician should be accostumed with the terminology, indications and techniques being ma-
de to facilitate the pregnancy and the potential risks and their impact on pediatric’s health. In
this article we reviewed in detail all these aspects.

Key words: Assisted reproductive techniques. In vitro fertilization. Congenital Abnormali-
ties. Prematurity. Multiple Pregnancy.

Introduccion fecundacion in vitro (FIV), las técnicas
Desde que en 1978 naciera en el Rei-  de reproduccion asistida (TRA) posibili-
no Unido el primer nifio concebido por  tan el nacimiento de unos 100 000 ni-
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fios al afio en todo el mundo. Se estima
que entre un 1% y un 4% de los nifios
nacidos anualmente en Estados Unidos
y Europa son resultado de aplicar estos
tratamientos'”. En Espafia, donde el pri-
mer nacimiento tras FIV tuvo lugar en
1984, el impacto de las TRA ha llevado
a nuestro pais a convertirse en el tercero
de Europa con més procedimientos de
este tipo, por detrds de Alemania y
Francia. Con el extraordinario avance de
estos tratamientos han surgido dudas en
cuanto al impacto de las TRA en la salud
infantil, no solo por el incremento de las
tasas de gestaciones multiples y de pre-
maturidad que la aplicacién de estas
técnicas conlleva, sino porque se han
generado incertidumbres acerca de po-
sibles alteraciones genéticas, en el neu-
rodesarrollo y en el prondstico a largo
plazo de los nifios nacidos tras la aplica-
cion de estos procedimientos®. No es in-
frecuente que en nuestra préactica diaria
nos encontremos con pacientes nacidos
tras TRA, o que sean los futuros padres
los que nos consulten sobre el impacto
de estos tratamientos en la salud de su
hijo, por lo que los pediatras debemos
estar familiarizados con la terminologia,
indicaciones y técnicas que se realizan
para facilitar la gestacién, asi como con
su influencia en la salud infantil a corto y
largo plazo.

652

Estudio de la pareja estéril.
Causas de infertilidad. Definiciones

La esterilidad se define como la inca-
pacidad de uno o ambos miembros de la
pareja para la concepcién natural en un
plazo razonable. En general, la especie
humana posee una baja tasa de fecundi-
dad, no superior al 30% mensual en
una pareja menor de 30 afios. Se asume
que del total de la poblacién en edad
fértil, un 80% lograra la gestacion en el
plazo de los primeros 12 meses, y cerca
de un 85% en 18 meses. Por ello, y en
general, se puede afirmar que la imposi-
bilidad de concebir tras un afio de rela-
ciones sexuales sin proteccion debe ser
motivo para iniciar un estudio®’. Este es-
tudio esta siendo continuamente some-
tido a revisién, ya que los avances que
se producen en este tema han puesto en
evidencia muchos de los procedimientos
diagnésticos clasicamente utilizados. No
es infrecuente que durante el mismo se
descubran otras patologias de las que la
esterilidad es sélo una de sus manifesta-
ciones clinicas (endocrinopatias, malfor-
maciones del aparato genital, tumores,
endometriosis, cromosomopatias...). En
términos generales, una vez confirmada
la existencia de ovulacién, la buena per-
meabilidad tubdrica, y la presencia de
una proporcion suficiente de esperma-
tozoides morfolégica y funcionalmente
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normales, se podra clasificar el problema
de la pareja estudiada como esterilidad
primaria (mujeres que nunca han tenido
una gestacién) o esterilidad secundaria,
reservandose los términos de infertili-
dad (incapacidad para lograr un recién
nacido viable tras haber logrado al me-
nos dos embarazos consecutivos) o sub-
fertilidad (incapacidad de conseguir una
gestacién esponténea en un periodo de
tiempo superior al de la media de la po-
blacién), como conceptos mas amplios,
menos restrictivos y mas abiertos que el
de esterilidad*. Ademas, se establecera
un diagnostico etiolégico de la esterili-
dad, que puede tener multiples orige-
nes, desde alteraciones anatémicas has-
ta endocrinoldgicas pasando por otros
problemas mas complejos (inmunitarios,
moleculares...). Por otro lado, y dejando
de lado la posible existencia de algtn
problema anatémico o funcional, se sa-
be que, en la mujer, la edad condiciona
de forma evidente su capacidad de re-
produccién, observandose claramente
una disminucién de esta a partir de los
35 afios, que se acentlia mas a partir de
los 40 afos. A esas edades, tanto la cali-
dad ovocitaria como la capacidad del
Utero para llevar un embarazo a término
se ven afectadas*. En la actualidad exis-
ten diferentes condicionantes sociales,
culturales y laborales que han propicia-
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do un acceso mas tardio de la mujer a la
maternidad, causa fundamental del au-
mento del nimero de tratamientos vivi-
do en los Gltimos afos.

Definiremos por tanto las técnicas de
reproduccion asistida como todos aque-
llos procedimientos destinados a auxi-
liar, transformar o sustituir procesos que
de forma natural ocurren esponténea-
mente en el aparato genital femenino
por medio de una manipulacién médi-
ca, para permitir la concepcion y el nor-
mal desarrollo de la gestacién en pare-
jas con problemas de fertilidad. Incluye
todas las técnicas que requieran mani-
pulacién de évulos o semen fuera del
cuerpo humano®. Aunque las TRA fue-
ron inicialmente desarrolladas para el
tratamiento de enfermedades tubaricas,
hoy en dia se utilizan para tratar una
gran variedad de causas de infertilidad
(tabla 1). Una vez que se inicia el trata-
miento de la pareja estéril se llevara a
cabo alguno de los procedimientos que
pasamos a describir a continuacion.

Técnicas de reproduccion asistida.
Tipos

Inseminacion artificial

La inseminacion artificial (IA) se define
como la introduccién de espermatozoi-
des de manera no natural en el aparato
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reproductor femenino con el objetivo de
lograr una gestacion. En un principio,
esta técnica se utilizé en situaciones de
alteracién anatémica del aparato repro-
ductor masculino o en casos de disfun-
cion ereéctil, en los que el varén no era
capaz de eyacular dentro de la vagina
de su pareja. Posteriormente se utilizd
también en casos de infertilidad masculi-
na —oligozoospermia (recuento total de
espermatozoides inferior a 40 millones),
astenozoospermia (menos de la mitad
de los espermatozoides con movilidad o
menos del 25% con buena progresion
rectilinea)-, ya que al concentrar los es-
permatozoides se consigue que un ma-

yor nimero de ellos alcance la periferia
del ovocito. Hoy en dia también se utili-
za en casos de disfuncién ovulatoria fe-
menina, cuando existe factor cervical
(alteraciones en la funcionalidad del cér-
vix, o presencia de anticuerpos anti-es-
permatozoides en el moco cervical que
pueden ejercer una barrera para el paso
de los espermatozoides), o en casos de
endometriosis leve cuando aln estd in-
tacta la anatomia pélvica'.
Dependiendo del origen del semen, la
IA puede ser homéloga o conyugal o
con semen de donante, en los casos de
infertilidad masculina grave, enferme-
dades genéticas en el varén o en muje-

Tabla 1. Indicaciones de técnicas de reproduccidn asistida

Factor masculino
* Anomalias anatémicas
* Disfuncion eréctil
* Azoospermia
e Oligozoospermia
* Teratozoospermia
* Astenozoospermia

Factor tubarico

Factor uterino
* Anormalidades anatoémicas
* Mala historia obstétrica
e Antes de histerectomia
¢ Adherencias intrauterinas...

Disfuncién ovulatoria
e Sindrome de ovario poliquistico
¢ Hipogonadismo hipogonadotropo

Endometriosis

Disminucion de la reserva ovarica

Antes de radiacion o quimioterapia

Enfermedades transmitidas genéticamente
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res sin pareja. Aunque en mujeres con
ovulacién normal se podria hacer IA sin
necesidad de tratamiento hormonal que
estimule la ovulacion, esta estimulacion
ovarica mejora francamente las posibili-
dades de gestacion, ya que permite
controlar mejor el ciclo, hace que el en-
dometrio sea mas receptivo y, al haber
mas évulos, logra que existan mas posi-
bilidades de que alguno de ellos sea fe-
cundado por alglin espermatozoide.
Por otro lado, el semen masculino se
somete a un proceso de capacitacién
artificial, que ademas de eliminar el
plasma seminal, que podria producir re-
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acciones alérgicas en caso de introducir-
se en el Utero, realiza una incubacion en
medios especificos y en condiciones mi-
croambientales perfectas para mejorar
la movilidad y poder separar y seleccio-
nar los mejores espermatozoides del
resto. Tras esta preparaciéon seminal, y
una vez decidido el momento éptimo
para realizar la técnica, se introduce
mediante una cénula fina una pequefia
cantidad de semen dentro del ttero.

Fecundacion in vitro
La fecundacion in vitro (FIV) es uno
de los tratamientos de més amplia apli-

Figura 1. Embridn de cuatro células.
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cacién dentro de las técnicas de repro-
duccién asistida y constituye, junto con
la microinyeccién espermética (ICSI),
una de las técnicas de uso rutinario en el
tratamiento de la infertilidad®. Este pro-
cedimiento consiste en la aspiracion
transvaginal de ovocitos para inseminar-
se con espermatozoides previamente
preparados, proporcionar condiciones
optimas para la fertilizacion en el labora-
torio, evaluar la division celular de los
embriones y transferirlos en el momento
oportuno por via transcervical a la cavi-
dad endometrial. Estos ovocitos fecun-
dados en laboratorio iniciardn por tanto

la division celular, exactamente igual
que lo harian en el interior del tracto ge-
nital femenino, transformandose en em-
briones, los cuales serdn finalmente
transferidos al Utero materno. La fertili-
zacion puede ser confirmada mediante
la visualizacién de dos prontcleos y dos
cuerpos polares al dia siguiente de la
fertilizacion. Dos dias después de esta, el
embrién posee de dos a cuatro células
(figura 1) alcanzando las ocho el tercer
dia. En el estadio de 16 células el em-
brién es una masa solida llamada mérula
(figura 2) en la que no se pueden distin-
guir las células individualmente. Al quin-

Figura 2. Mdrula compacta.
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to dia se alcaza el estadio de blastocisto
(figura 3), que contiene una cavidad re-
llena de liquido, una masa de células in-
ternas que daran origen al embrién (em-
brioblasto) y una capa fina de células
externas, denominadas trofoblasto, que
dard lugar posteriormente a la placenta.
La transferencia embrionaria se realiza
tipicamente en el estadio de ocho célu-
las o de blastocisto, también mediante la
insercion de un catéter a través del cér-
vix y hasta el Gtero**.

En un principio, la FIV también surgié
como tratamiento de la infertilidad debi-

Ortiz Movilla R, y cols. Reproduccicn asistida y salud infantil

da a patologia tubérica bilateral, es decir,
cuando la mujer tiene las dos trompas de
Falopio obstruidas y por tanto es imposi-
ble que de forma natural se pongan en
contacto 6vulos y espermatozoides. Hoy
en dia tiene otras muchas indicaciones,
entre las que se incluyen la esterilidad
por factor masculino (la FIV permite con-
centrar los espermatozoides, seleccionar-
los y ponerlos en contacto directo con el
ovulo), la disfuncién ovarica (se seleccio-
nan en el laboratorio los embriones con
mayor potencial de desarrollo), la endo-
metriosis, la presencia de anticuerpos an-

Figura 3. Blastocisto. Obsérvese la masa celular que forma el embrioblasto (flechas continuas)
y la capa de células del trofoblasto (flechas discontinuas).
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ti-espermatozoides en la mujer o en el
hombre, o los fallos de la inseminacién
artificial (cuando no se consigue gesta-
cién tras 4-6 ciclos).

Microinyeccion espermatica

La microinyeccion espermatica intra-
citoplasmatica (intracitoplasmic sperm
injection-1CSI) es una de las técnicas
mas novedosas y que mayor repercu-
si6n han tenido en el tratamiento de la
infertilidad. Aunque se venia investi-
gando desde la aparicion de las prime-
ras técnicas de reproduccion asistida, el
primer embarazo conseguido mediante

esta técnica data de 1992. Hoy en dia
ya se cuentan por miles los nifios y ni-
fias nacidas gracias al ICSI. Su incorpo-
racion al laboratorio de FIV como méto-
do de rutina estd avalada tanto por los
resultados obtenidos como por las nue-
vas perspectivas de tratamiento que
ofrece a parejas con infertilidad debida
a factor masculino severo y que veian
anteriormente limitadas sus posibilida-
des de procreaciéon mediante la fecun-
dacién in vitro convencional'®.
Basicamente, la técnica consiste en la
inyeccion de un solo espermatozoide
dentro del ovocito (figura 4). El razona-

Figura 4. Microinyeccion espermadtica.
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miento para llevar a cabo esta técnica
es que sabemos que de forma natural,
para que un 6vulo pueda ser fecundado
por un espermatozoide, una gran canti-
dad de éstos deben adherirse a la mem-
brana que rodea al 6vulo (zona peluci-
da). Al unirse a ella, por medio de unos
receptores especificos situados tanto en
la zona peltcida como en la cabeza del
espermatozoide, este libera unas sus-
tancias que alteran la zona permitiendo
que uno de ellos penetre hasta el inte-
rior del ovocito. Si no se adhiere sufi-
ciente cantidad de espermatozoides,
ninguno de ellos podra fecundar. Esta
falta de adhesion podra deberse, por
tanto, a la presencia de un nimero muy
escaso de espermatozoides (insuficiente
para alterar la zona), a la ausencia de
receptores (hay numerosos espermato-
zoides pero no se adhieren a la zona) o
sencillamente a una incapacidad de fe-
cundar por parte de los espermatozoi-
des (porque no pueden atravesar las cé-
lulas de la granulosa que rodean al 6vu-
lo y alcanzar la zona pellcida o porque
una vez alcanzada esta, son incapaces
de atravesarla).

Aunque el desarrollo de esta técnica
estuvo encaminado a poder tratar espe-
cificamente la infertilidad masculina, ac-
tualmente también puede aplicarse en
todos aquellos casos en los que pueda
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haber un fallo de fecundacioén tras reali-
zar una FIV. Las actuales indicaciones
para la ICSI incluyen por tanto a aquellos
pacientes que, debido a una alteracién
en su funcién testicular o a la obstruc-
cién de los conductos excretores, cuen-
tan con un bajo nimero, morfologia
anormal y/o falta de movilidad en los es-
permatozoides del eyaculado. Incluso en
el caso de que el paciente haya sido
diagnosticado de azoospermia (ausencia
absoluta de espermatozoides en el eya-
culado) o de que todos los espermato-
zoides que se encuentren en el semen
estén inmdviles, es posible utilizar esper-
matozoides obtenidos directamente del
testiculo o del epididimo para realizar la
microinyeccién. En ocasiones, cuando no
se recuperan espermatozoides maduros
del eyaculado o de la biopsia testicular,
se ha recurrido a microinyectar esperma-
tides (formas inmaduras) y se han publi-
cado embarazos tras su utilizacion, aun-
que con baja tasa de éxito’.

Otras indicaciones serian todos aque-
llos casos en los que por la presencia o
ausencia de determinados factores (co-
nocidos o no) que afectan directamente
al proceso de fecundacién (como una
alta tasa de anticuerpos anti-esperma-
tozoides o la ausencia de receptores en
la zona peltcida o en los mismos esper-
matozoides que permitan la adhesion
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de estos al ovocito), no es posible lograr
embriones en un niimero adecuado
mediante técnicas de FIV convencional.

Donacion de 6vulos.
Donacion de semen
Todas las técnicas anteriormente

descritas pueden llevarse a cabo con es-
permatozoides y évulos que no perte-
nezcan a la pareja con problemas de
fertilidad. La inseminacion artificial con
semen de donante es un tratamiento de
reproduccion asistida que se lleva a ca-
bo cuando no se pueden utilizar esper-
matozoides de la pareja para conseguir
el embarazo. En la actualidad, los avan-
ces en el diagnostico del factor masculi-
no, en su tratamiento y sobre todo en
las técnicas de fecundacion asistida, co-
mo la microinyeccién espermética intra-
citoplasmatica hacen que cada vez se
tenga que recurrir con menos frecuen-
cia a la utilizacion de semen de donan-
te. Sin embargo, hay ocasiones en las
que es imposible conseguir espermato-
zoides, ni siquiera tras un tratamiento
médico del varén o, como se ha comen-
tado anteriormente, incluso tras realizar
una biopsia testicular para obtener es-
permatozoides. Son casos en los que,
de nacimiento, no se generan las células
que dan lugar a los espermatozoides o
bien estas funcionan incorrectamente y
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no llegan a producir espermatozoides
(bloqueo madurativo de la espermato-
génesis). En otras ocasiones si hay al-
gun espermatozoide, pero o bien estan
todos muertos (necrozoospermia) o
ninguno de ellos presenta una correcta
morfologia (teratozoospermia). Existen,
por ultimo, pacientes en los que si hay
espermatozoides, e incluso con movili-
dad y en mayor o menor cantidad, pero
todos ellos, o en gran mayoria, podrian
transmitir algin tipo de enfermedad,
malformacion o alteracion genética al
feto en el caso de que se produjera un
embarazo (se incluyen en este apartado
las enfermedades de transmision se-
xual, y la incompatibilidad Rh con isoin-
munizacion previa). Ante todas estas
circunstancias, asi como en aquellas en
las que el nimero de espermatozoides
moviles sea muy bajo y no se utilicen
técnicas de ICSI, o en algunos casos en
los que a consecuencia de alteraciones
en el semen la calidad embrionaria sea
muy baja, es posible recurrir a esperma-
tozoides de un donante para conseguir
el embarazo. Ademas, nuestra legisla-
cién permite la utilizacién de semen de
donante en mujeres sin pareja masculi-
na que solicitan el uso de estos trata-
mientos’.

La donacién de ovocitos se ha defini-
do clasicamente como la técnica de re-
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produccion asistida en la cual el gameto
femenino es aportado por una mujer
distinta a la que recibira este o el em-
bridn resultante. Los excelentes resulta-
dos de esta técnica han llevado a una
generalizacion de sus indicaciones. En
general, la FIV con donacién de évulos
se realiza en aquellos casos en los que
sea imposible la obtencién de ovocitos
en la paciente, como en el caso de una
menopausia o de fallo ovérico precoz,
cuando estos ovocitos puedan transmi-
tir algin tipo de enfermedad, o como
consecuencia de una calidad embriona-
ria baja tras repetidos intentos de fe-
cundacion con los propios évulos de la
paciente sin conseguir gestacion. Tam-
bién se utilizan en caso de pérdidas ges-
tacionales repetidas e inexplicables, o
ante una mala calidad ovocitaria™.

Diagnéstico genético
preimplantacional

La capacidad de biopsiar embriones y
los avances en la genética molecular
han permitido realizar andlisis preim-

plantacionales de los embriones crea-
dos a través de la fertilizacion in vitro
en un proceso denominado diagnéstico
genético preimplantacional (DGP). Esta
técnica permite reducir el riesgo de
concepcion de un nifio con una ano-
malia genética, siempre y cuando esta
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anomalia haya sido identificada y pue-
da ser analizada en una Unica célula.
Una de las ventajas principales de esta
técnica, sobre el diagndstico prenatal
convencional, es que permite detectar
tempranamente los embriones afecta-
dos antes de su transferencia, redu-
ciendo el riesgo de tener que terminar
la gestacion posteriormente™"". Aun-
que existen varios métodos de biopsiar
los embriones para realizar el DGP, el
més comunmente usado consiste en
analizar genéticamente una o dos célu-
las de un embrién en estadio de ocho
células. Este analisis genético se realiza
usando tanto hibridacion fluorescente
in situ (FISH) como la reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR).

Las técnicas de DGP estan limitadas
por varios factores que incluyen el corto
espacio de tiempo disponible para la
realizacion de los andlisis antes de que
los embriones puedan ser transferidos,
el limitado material genético disponible
para su amplificacion, y los resultados
falsos positivos y falsos negativos debi-
do a mosaicismo genético. Para evitar el
riesgo de errores diagnosticos, se reco-
mienda la realizacion de una biopsia de
vellosidades coriénicas o una amnio-
centesis durante la gestacion.

Las primeras técnicas de DGP se usa-
ron para la seleccién sexual y para pre-
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venir la transmision de enfermedades li-
gadas al cromosoma X en embriones
masculinos. Hoy en dia se realiza el
DGP para multiples anomalias genéti-
cas, que incluyen enfermedades heredi-
tarias transmitidas por un gen unico (re-
cesivas como fibrosis quistica, beta-ta-
lasemia, anemia de células falciformes o
dominantes como hemofilia o distrofia
miotonica), anomalias cromosomicas
estructurales (translocaciones, inversio-
nes o deleciones), deteccién de suscep-
tibilidad de enfermedades genéticas de
presentacion tardia (Huntington, Alz-
heimer) y tipificacion de HLA para esta-
blecer la potencialidad de donacién de
un embrion en casos de anemia de Fan-
coni o leucemia®™™.

Impacto de las técnicas
de reproduccion asistida
en la salud infantil

Desde sus inicios, ha existido una gran
preocupacion sobre la posibilidad de que
las TRA pudieran tener efectos adversos
tanto sobre el desarrollo embriofetal co-

mo a largo plazo. De hecho, aunque la
utilizacién clinica de las TRA no sobrepa-
se las tres décadas, la literatura cientifica
existente sobre este tema es amplisima.
Ademas, al revisar esta literatura resulta
facil detectar diferentes posicionamien-
tos frente a los efectos de la TRA, no so-
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lo en los distintos grupos, sino también
las distintas areas profesionales desde las
que se estudian estos procesos (investi-
gacioén basica, obstetricia, pediatria, re-
produccion...), lo que en ocasiones lleva
a confusion sobre la interpretacion de los
resultados de diferentes estudios. Estos
trabajos, en general, son de corta dura-
cion, poco controlados y con tasas de se-
guimiento pobres. Faltan estudios
prospectivos de gran tamafio y amplio
alcance con casos-controles adecuados
que puedan responder a muchas de las
dudas que nos planteamos en el mo-
mento actual.

Todas las gestaciones producidas por
TRA tienen que considerarse gesta-
ciones de alto riesgo debido a varias ra-
zones. En primer lugar, la enfermedad
inherente a las parejas que se han reali-
zado TRA, que puede llevar a complica-
ciones obstétricas, como hipertension
arterial y diabetes gestacional, y que es-
tan relacionadas mas con la infertilidad
que con la técnica utilizada. Por otro la-
do, las mujeres que se realizan TRA tie-
nen probabilidad de tener un parto pre-
maturo y un nifio de bajo peso al nacer.
Varias publicaciones han demostrado
que la infertilidad por si misma también
estd asociada a una disminucion de pe-
so de los recién nacidos, incluso cuando
los embarazos son espontaneos. Ade-
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mas, los problemas médicos relaciona-
dos con las gestaciones por TRA pue-
den deberse a que estas técnicas y el
uso de farmacos inductores de la ovula-
cion condicionan embarazos multiples
que se asocian a mas complicaciones
obstétricas y neonatales. Mientras que
algunos estudios han detectado un ma-
yor nimero de malformaciones congé-
nitas presentes al nacimiento tras TRA,
otros estudios no hallan diferencias.
También estan por resolver las incerti-
dumbres generadas en cuanto al pro-
nostico neuroldgico y las posibles alte-
raciones en el neurodesarrollo a largo
plazo de los nifios nacidos tras estos tra-
tamientos.

Gestaciones miltiples

Las gestaciones multiples esponta-
neas ocurren en 1 de cada 90 embara-
z0s. La era de las TRA ha incrementado
el nimero de partos multiples y, asi, la
incidencia de gemelos es actualmente
de uno por cada 45 partos en los Esta-
dos Unidos. En este pais, donde las
TRA son responsables de aproximada-
mente un 1% de todos los nacimien-
tos, se estima que son causa de un
18% de los nacimientos multiples**.
Aunque la mayoria de estas gestacio-
nes son gemelares y dicigéticas, estos
tratamientos aumentan el riesgo de
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partos triples o cuddruples y de gesta-
ciones monocigotas.

Las principales complicaciones fetales
y neonatales de estos embarazos multi-
ples son bien conocidas: un mayor indi-
ce de mortalidad perinatal, parto pre-
término, cesarea, bajo peso al naci-
miento, preeclampsia, diabetes gesta-
cional, desprendimiento de placenta,
placenta previa y hemorragia posparto.
En los embarazos multifetales, la dura-
cion media del embarazo es menor y se
acorta a medida que aumenta el nime-
ro de fetos (36 semanas en gemelos, 32
en trillizos y 31 en cuatrillizos). Alrede-
dor de un 10% de los trillizos nace an-
tes de las 28 semanas de embarazo. Por
otro lado, la probabilidad de un peso al
nacer inferior a 1500 g es 8 y 33 veces
mayor en embarazos gemelares y de
trillizos o embarazos mdltiples de mayor
orden®. Las causas de estos nacimien-
tos prematuros son mdltiples (rotura
prematura de membrana o induccién
del parto debido a indicaciones mater-
nas y fetales, como la preeclampsia, el
sufrimiento fetal, la restriccion del creci-
miento o la muerte de un feto). La res-
triccion del crecimiento y la discordan-
cia del peso ocurren fundamentalmente
a partir de las 30 semanas de gestacion,
después de lo cual el crecimiento de los
embarazos multiples disminuye gra-
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dualmente comparado con el de los
monofetales. Probablemente, el meca-
nismo es la mayor ocupacion uterina y
la limitacién de la perfusion placen-
taria™.

Por otro lado, las malformaciones con-
génitas ocurren en alrededor del 6% de
los embarazos gemelares, riesgo que es
2,5 veces mayor en gestaciones monoci-
goticas que en dicigoticas. Estas anoma-
lias fetales pueden ser anomalias cromo-
somicas, defectos de gen Unico o defec-
tos estructurales precoces. También es-
tan aumentadas las anomalias vasculares
placentarias (sindrome de transfusién fe-
to-fetal, insercion velamentosa de cor-
don y vasa previa, interrupcion del flujo
sanguineo del cordén...) que pueden
afectar gravemente a uno o ambos ge-
melos®'.

Cada vez existe una mayor concien-
ciacién sobre los riesgos de las gestacio-
nes multiples, y actualmente ha dismi-
nuido la tasa de embarazos multiples de
alto grado por la mejora en las técnicas
y el control de la estimulacion ovérica, y
la limitacion en el nimero de embriones
trasferidos, evitando transferencias
multiples en mujeres con buen pronds-
tico (edad menor de 35 afios, buena ca-
lidad embrionaria, primer ciclo de FIV)>.
Incluso, en los Gltimos afos se esta abo-
gando por la transferencia de un solo
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embrién, de gran calidad, en parejas de
buen pronéstico. Distintos estudios han
demostrado que con este procedimien-
to la tasa de gestaciones es similar a
cuando se transfieren dos embriones,
reduciendo drasticamente el nimero de
gestaciones multiples. Ademas, me-
diante la transferencia de un solo em-
brién también se evitarian los riesgos
derivados de los fendomenos de embrio-
rreduccion o evanescencia embrionaria
de las gestaciones mdltiples, y que su-
ponen un 10% de las gestaciones Uni-
cas obtenidas por TRAZ*.

Parto pretérmino. Retraso

de crecimiento intrauterino

Las TRA aumentan la tasa de naci-
mientos pretérmino y de bajo peso, aun
en caso de gestaciones Unicas. En Esta-
dos Unidos, este aumento se ha estima-
do en 2,6 veces superior que en las
concepciones naturales, con las impor-
tantes implicaciones médicas, sociales y
de gasto sanitario que este problema
conlleva'. Diversos estudios y metaa-
nalisis han mostrado que el riesgo de
prematuridad se duplica cuando se utili-
zan estos tratamientos, y también se in-
crementa el riesgo de muy bajo peso y
bajo peso para la edad gestacional®?".
La etiologia de este fendmeno es incier-
ta, aunque se ha tratado de explicar ba-
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sandose en la edad materna, la posible
influencia de las medicaciones aplicadas
en estas técnicas, la diferencia en el ma-
nejo obstétrico en este grupo de ma-
dres, o incluso una alteracién en los ni-
veles de proteinas ovdricas o uterinas
circulantes en las gestaciones produci-
das tras TRA.

Ingreso en Unidades de Cuidados

Intensivos Pediatricos. Mortalidad

perinatal

Los resultados de los distintos estu-
dios son coincidentes con lo hallado
para el retraso de crecimiento intraute-
rino y la prematuridad. Asi, se ha ob-
servado un aumento de ingreso en
Unidades de Cuidados Intensivos Pe-
diatricos (UCIN) de casi un 30% en las
gestaciones Unicas obtenidas por
TRA*. Sin embargo, existe una gran
discrepancia de resultados en las gesta-
ciones gemelares. Algunos autores no
encuentran un incremento de riesgo
respecto a las gestaciones gemelares
espontaneas y otros observan hasta el
doble de riesgo, debido al aumento de
las tasas de prematuridad en las mis-
mas*'. Con respecto a la mortalidad pe-
rinatal, algunos estudios sugieren que
puede existir hasta un 70% de incre-
mento de riesgo de mortalidad perina-
tal en las gestaciones unicas obtenidas
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por FIV*. Los resultados de mortalidad
en embarazos gemelares tras TRA son
similares cuando se comparan con ges-
taciones gemelares esponténeas’'.

Malformaciones congénitas.

Cromosomopatias.

Enfermedades genéticas

Aunque los estudios iniciales no mos-
traron un incremento en el riesgo de
malformaciones congénitas en los nifios
nacidos tras FIV, otros trabajos mas re-
cientes ponen en duda esta afirma-
cion®*. Tanto la edad avanzada de al-
gun miembro de la pareja como la cau-
sa subyacente de la infertilidad juegan
un papel importante en el riesgo de
malformaciones mayores. Sin embargo,
la mayoria de los estudios publicados
sobre el tema son observacionales, y
con una muestra de tamafo insuficiente
que no permite evaluar con fiabilidad
posibles diferencias en la aparicion de
anomalias congénitas de muy baja pre-
valencia en la poblacién general®.

Recientemente, se ha estimado que
harfa falta un estudio colaborativo inter-
nacional con un tamafio muestral de
embarazos post-TRA entre 10 000 y
84 000 0 mas para poder responder con
certeza absoluta a esta cuestion®. Por
otro lado, es dificil la comparacion entre
diversos estudios, en tanto que todos los
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centros no realizan el mismo protocolo
de despistaje de anomalias congénitas ni
tienen el mismo registro de malforma-
ciones congénitas. Es mds, tampoco hay
acuerdo unanime para su clasificacion.
También tenemos que estar seguros de
que los embarazos post-TRA no reciben
una mayor atencién y vigilancia pre y
postnatal en comparacion con los em-
barazos naturales. Si asi fuera, estaria-
mos introduciendo un sesgo importante
que dificultaria enormemente la correcta
interpretacién de los resultados, al so-
brestimar el riesgo en el grupo de las
TRA. Con todas estas premisas, existen
distintos estudios que han observado un
modesto aumento de malformaciones
congénitas en los nifios nacidos tras
TRA. Asi, un trabajo australiano que
analizé 1138 recién nacidos por FIV-ICSI
frente a 4000 concepciones naturales,
demostré un aumento de la incidencia
de malformaciones congénitas diagnos-
ticadas antes del primer afio de vida en
recién nacidos productos de FIV o ICSI
(8,6% y 9% respectivamente) frente a
un 4,2% en nifios nacidos tras gestacio-
nes espontdneas®. Este incremento ha
sido confirmado en un reciente metaa-
nalisis de 25 estudios que ha sugerido
que hay de un 30% a un 40% de incre-
mento en el riesgo de defectos congéni-
tos asociados con estas técnicas®. Por
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otro lado, un extenso trabajo sueco que
comparé las malformaciones congénitas
de 9175 nifios nacidos tras FIV-ICSI des-
de 1982 a 1997 frente a un grupo con-
trol de 1 690 577 nifios concebidos es-
pontdneamente en el mismo periodo
mostr6 que la FIV estaba relacionada
con casi tres veces mas defectos en el
tubo neural, atresia esofégica, de intesti-
no delgado o anal, onfalocele o hipos-
padias™.

Desde el punto de vista genético, hay
evidencia de un incremento de anoma-
lias cromosémicas en los embarazos que
ocurren tras ICSI al compararlo con la
poblacién general neonatal”’**. Se ha
descrito un incremento en la aneuploidia
del cromosoma sexual de novo y ano-
malias estructurales autosémicas. Estos
hallazgos probablemente reflejan la ma-
yor incidencia de alteraciones cromo-
sémicas en los padres con ICSI. Se es-
tima que un 3%-15% de los varones
con muy bajo recuento espermatico o
azoospérmicos tienen microdeleciones
en el cromosoma Y, y pueden transmitir
estas anomalias®. Por otro lado, los sin-
dromes con alteracién del imprinting
genomico (Wiedemann-Beckwith, An-
gelman, Silver-Rusell, Albrigth, Prader
Willi), que son muy infrecuentes en la
poblacién general, tienen una mayor
prevalencia en los recién nacidos tras
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FIV®. El imprinting genémico hace refe-
rencia a la expresion diferente de un gen
segun se herede del padre o de la ma-
dre. Estos genes presentan una diferen-
cia funcional tras sufrir un “marcaje” di-
ferente durante la gametogénesis. Este
“marcaje” condicionaria que los genes
implicados no llegaran a expresarse y
permanecieran inactivos*'. El aumento
de frecuencia de estas raras enfermeda-
des se relaciona por tanto con modifica-
ciones epigenéticas, tanto en la metila-
cién del ADN como en el imprinting,
procesos que tienen lugar en el periodo
de preimplantacion, cuando se esta rea-
lizando la FIV o la ICSI. Por ello, ademas
de un mayor riesgo de padecer estos
sindromes, cabria también la posibilidad
de que se observara un aumento en el
desarrollo posterior de canceres por
inactivacion de genes supresores del
crecimiento tumoral. Aunque esta posi-
bilidad es muy plausible, se debe estu-
diar en profundidad antes de establecer
una conclusién final.

Pronéstico neurolégico

En los ultimos afios, otros se han ge-
nerado incertidumbres acerca de las po-
sibles implicaciones que las TRA podrian
tener en el desarrollo neurolégico y psi-
cosocial de los nifios nacidos tras estos
tratamientos. El término desarrollo neu-
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ropsicolégico comprende un amplio
campo dentro del crecimiento y segui-
miento del nifio y abarca no solo las se-
cuelas neurolégicas, el riesgo de pardli-
sis cerebral, y la necesidad de ingreso y
tratamiento por patologia neuroldgica,
sino también el desarrollo psicomotor,
la adquisicién de los hitos del desarrollo
y la valoracion cognitiva, del lenguaje y
de la comprension, asi como el compor-
tamiento del nifio en el entorno social
que le rodea y la actitud de los padres
hacia la propia paternidad®. En general,
en los distintos estudios realizados, los
nifios producto de gestacién Unica no
presentan diferencias significativas res-
pecto de los esponténeos en los estu-
dios de evaluacién del neurodesarrollo
realizados entre los dos y los ocho afios
de edad”*. Casi todos los trabajos
coinciden en que los nifios procedentes
de gestaciones Unicas nacidos a término
no presentan diferencias con aquellos a
término concebidos de forma natural.
Sin embargo, otros estudios de investi-
gacion amplios, basados en registros de
cohortes, han observado un ligero in-
cremento de pardlisis cerebral, posible-
mente debido a la inclusion de recién
nacidos de menos de 32 semanas de
edad postconcepcional®. Por otro lado,
se ha estudiado el efecto que tendria la
muerte intrauterina de uno de los fetos
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(en un embarazo inicialmente gemelar)
sobre el gemelo superviviente. Estos ni-
fios tienen un alto riesgo de secuelas
neuroldgicas, comparados con la pobla-
cion general de gemelos. La causa no
esta del todo clara, pero se relaciona
posiblemente con la prematuridad y la
mayor incidencia de monocoronicidad.
Este hallazgo podria ser un factor que
explicara el incremento de riesgo de pa-
rélisis cerebral en los partos Unicos y se
ha sefialado la posibilidad de muerte in-
trauterina no detectada en transferen-
cias embrionarias dobles, que afectaria
al gemelo superviviente**.

En el campo del desarrollo socioemo-
cional se valora no solo la evolucién en el
desarrollo social y emocional del nifio na-
cido tras TRA sino también la relacién de
este con los padres y la propia actitud de
los progenitores ante la paternidad. La
posibilidad de impacto psicolégico nega-
tivo en los nifios concebidos tras TRA es
una duda que se ha planteado siempre
que se ha revisado este tema. El efecto
psicologico y la situacién de estrés e in-
certidumbre que conlleva todo el proceso
de reproduccién asistida sobre los proge-
nitores pueden repercutir sobre la actitud
y expectativas de los padres ante el hijo y
la paternidad. El nifio puede ser, en oca-
siones, un recordatorio constante de la si-
tuacion frustrante de infertilidad vivida
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por la pareja o, al contrario, ser valorado
como algo muy preciado y estar sobre-
protegido por sus padres y el entorno
que les rodea. En los estudios realizados
para evaluar este tema no se ha eviden-
ciado un impacto psicolégico negativo en
los nifios o padres que han sido someti-
dos a estas técnicas. Al contrario, parece
existir una actitud mas positiva hacia la
paternidad y menos sentimientos hostiles
hacia los nifios en las madres sometidas a
ICSI seguidas durante un periodo de cin-
co afios, sin evidenciarse efectos psicolé-
gicos negativos asociados®.

Conclusiones
Las técnicas de reproduccion asistida
son tratamientos cada vez mas utilizados

y es imperativo continuar perfeccionan-
dolas, no solo para conseguir un
incremento en el éxito de las mismas sino
también para, al mismo tiempo, reducir el
riesgo de complicaciones asociadas a su
uso y que tienen influencia en la salud
pediétrica (gestaciones multiples, parto
pretérmino). Hay que ser cuidadosos a la
hora de informar a los futuros padres
acerca del discreto aumento de la tasa de
incidencia de malformaciones congéni-
tas, genéticas o alteracién en el desarrollo
psicomotor, teniendo en cuenta la varia-
bilidad de datos disponibles, la infrecuen-
cia de las alteraciones, y el esfuerzo médi-
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co, social y emocional que estas terapias
requieren. Se deben disefiar estudios
multicéntricos, controlados y de gran ta-
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