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Introducción

Los inicios de las técnicas de reproducción 
asistida se remontan a los años 30, pero 
fue en 1984 cuando nació el primer niño 
concebido por fecundación in vitro (FIV) 
en España y desde el año 2017 existe un 
Registro Nacional sobre el uso de estas 
técnicas en nuestro país.

L os inicios de la FIV se remontan 
a los años 30, cuando Pincus et 
al. empiezan a estudiar cultivos de 

embriones de roedores y consiguen libe-
rar ovocitos inmaduros del folículo de la 
coneja(1). Años más tarde, Edwards estu-
dia ovocitos humanos, y consiguen su 

maduración completa en unas 37 horas 
aproximadamente. Desde entonces, 
a pesar del rechazo inicial que hubo 
hacia estas investigaciones, se siguió 
avanzando, fue posible la obtención de 
múltiples ovocitos vía laparoscópica, se 
empezaron a transferir embriones a pare-
jas con esterilidad y, tras múltiples trans-
ferencias fallidas, en el año 1978 nació el 
primer niño concebido por FIV en Lon-
dres. Fue, en 1984, cuando esto se consi-
guió en España. Posteriormente, se han 
producido grandes avances en el campo 
de la reproducción humana, siendo los 
más relevantes: el desarrollo de distin-
tos protocolos de estimulación ovárica; 
mejoras de las condiciones del cultivo; 
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Resumen
Este trabajo explora la posible implicación de las 
técnicas de reproducción asistida (TRA) en la aparición 
de enfermedades genéticas y/o malformaciones 
congénitas en niños concebidos por estos métodos. 
La evidencia científica actual apoya que, aunque 
las TRA son cada vez más seguras y comunes, 
existe un leve aumento en el riesgo de aparición de 
malformaciones congénitas mayores y algunas menores, 
así como un mayor riesgo de síndromes por defecto 
de impronta genómica. Se discuten posibles factores 
asociados, como la realización de la fecundación in vitro 
(FIV), el tiempo de exposición al cultivo embrionario, 
la vitrificación de embriones, el test genético 
preimplantatorio (PGT) o la hiperestimulación ovárica. 
No parece existir un riesgo aumentado de alteraciones 
cromosómicas ni de enfermedades monogénicas, 
salvo aquellos asociados la edad materna y paterna. 
Es importante que las parejas que se van a someter a 
estos procedimientos sean informadas adecuadamente 
sobre estos riesgos. 

Abstract
This paper explores the possible implication of 
assisted reproductive techniques (ART) in the 
occurrence of genetic diseases and/or congenital 
malformations in children conceived by these 
methods. Current scientific evidence supports 
that, although ART is becoming safer and more 
common, there is a slightly increased risk of major 
and some minor congenital malformations, as 
well as an increased risk of genomic imprinting 
defect syndromes. Possible associated factors are 
discussed, such as the performance of in vitro 
fertilization (IVF), time of exposure to embryo 
culture, embryo vitrification, preimplantation 
genetic testing (PGT) or ovarian hyperstimulation. 
There does not appear to be an increased risk of 
chromosomal alterations or monogenic diseases, 
except for those associated with maternal and 
paternal age. It is important that couples who are 
going to undergo these procedures are adequately 
informed about these risks. 
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OBJETIVOS
•	 Actualizar el conocimiento sobre 

el impacto de las técnicas de 
reproducción asistida (TRA) en el 
desarrollo de enfermedades genéticas 
y malformaciones congénitas mayores 
y menores en niños concebidos por 
TRA.

•	 Describir los posibles factores 
específicos de la TRA responsables del 
impacto sobre la salud de estos niños.

•	 Mejorar el asesoramiento de las 
parejas que van a someterse a estos 
procedimientos, así como resolver las 
dudas de familiares y profesionales 
implicados en ellos.
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la introducción de la ecografía vaginal, 
que permite recuperar los ovocitos sin 
necesidad de anestesia general y dirigir 
la transferencia; la criopreservación; la 
introducción de la inyección espermática 
intracitoplasmática (ICSI), el test gené-
tico preimplantatorio (PGT), etc.

Pronto fue necesario regular el uso 
de estas técnicas. En nuestro país, la Ley 
14/2006 de 26 de mayo (modificada en 
julio 2015) sobre técnicas de reproducción 
humana asistida (https://www.boe.es/bus-
car/act.php?id=BOE-A-2006-9292) es 
la que regula estos procedimientos. Tam-
bién, se consideró imprescindible crear 
registros sobre la actividad de las clínicas 
de reproducción asistida, y en España 
contamos con un Registro Nacional 
desde 2017, año en el que el Ministerio 
de Sanidad suscribió un contrato con la 
Sociedad Española de Fertilidad (SEF), 
para encargarse del mismo. Actualmente, 
más de 1.300 centros participan en este 
registro. A nivel internacional, es el 
International Committee for Monito-
ring Assisted Reproductive Technology 
(ICMART) el que nos permite conocer 
las tendencias más significativas del uso 
de las técnicas de reproducción asistida 
(TRA) a nivel mundial.

La accesibilidad a estas técnicas es 
cada día mayor y las tasas de éxito son 
mejores. Ello, añadido a los cambios 
socioeconómicos de las últimas déca-
das, como la incorporación de la mujer 
al ámbito laboral, el retraso en el deseo 
reproductivo y el hecho de que entre el 
12-17 % de hombres y mujeres tienen 
problemas de esterilidad(2), ha condicio-
nado que el número de niños concebidos 
por estos procedimientos aumente cada 
día. Actualmente, hay más de 10 millo-
nes de niños-TRA a nivel mundial, lo 
que condiciona que en torno al 7,9 % de 
recién nacidos en Europa y al 5,1 % en 
EE.UU. hayan sido concebidos por estos 
procedimientos(3).

La preocupación por el posible 
impacto de estas técnicas sobre la salud 
de niños y gestantes ha ido siempre 
de la mano de estos avances y mejoras 
progresivas. Así, desde los años 80, se 
han ido publicando muchos trabajos en 
relación a lo anterior y, de forma muy 
breve, podemos decir que la mayoría de 
autores y últimos metaanálisis describen 
más patología perinatal, malformacio-
nes congénitas y riesgo de síndromes por 
defecto de impronta genómica en esta 
población(4,5). La mayoría coinciden en 

que no existen diferencias en cuanto a 
desarrollo psicomotor, capacidad intelec-
tual, crecimiento ni desarrollo de altera-
ciones cromosómicas(6,7). Los resultados 
son más dispares y escasos en cuanto a 
autismo, cáncer, riesgo cardiovascular y 
fertilidad.

No obstante, los resultados siguen 
siendo contradictorios, los diseños de los 
estudios poco homogéneos y la posibili-
dad de que existan múltiples factores de 
confusión implicados es muy alta(8-10).

TRA y malformaciones 
congénitas mayores

Los últimos metaanálisis describen un 
ligero aumento de riesgo de malformacio-
nes congénitas mayores en niños nacidos 
de gestaciones únicas conseguidas tras 
TRA (OR = 1,22, 95 % CI [1,17, 1,28], 
p <0,05).

Los datos sobre las anomalías congé-
nitas en niños-TRA son contradictorios 
a día de hoy, debido fundamentalmente 
a las diferencias en la forma de clasifi-
car estas anomalías por los autores, los 
diseños de estudio, los tipos de TRA 
analizados y el tiempo de seguimiento. 
No obstante, el último metaanálisis(4) 
describe un riesgo aumentado de desa-
rrollar malformaciones mayores en niños 
concebidos de gestaciones únicas con-
seguidas gracias a estos procedimientos 
(FIV/ICSI). En este trabajo, los autores, 
de un total de 7.866 artículos, seleccio-
naron 14 publicados entre 2008 y 2018. 
Basándose en ellos, realizaron el análi-
sis comparativo entre el grupo de niños-
TRA nacidos de gestaciones únicas y el 
grupo de nacidos tras concepción natu-
ral, detectando un incremento del riesgo 
en el grupo TRA: OR = 1,22, 95 % CI 
[1,17, 1,28], p <0,05). No detectaron 
diferencias al comparar ambos grupos 
nacidos de gestaciones múltiples (RR: 
1,12, IC 95 % 0,97-1,30).

La última revisión sistemática(11), 
basada en la selección de 11 artículos 
publicados en los últimos 10 años (2010-
2016), también detecta un aumento de 
riesgo de malformaciones en el grupo 
de niños TRA de gestaciones únicas, 
basándose en 5 de esos estudios. Sin 
embargo, los autores concluyen que 
este incremento del riesgo de anomalías 
congénitas no está directamente rela-
cionado con la TRA en sí misma, sino 
que depende de la edad de los padres, 

tipos de infertilidad y comorbilidades de 
la pareja y número de fetos durante la 
gestación, entre otros factores.

Un estudio reciente de cohorte pros-
pectivo(9) llevado a cabo en la población 
española, también apoya la importante 
inf luencia de estos factores en la salud 
de los niños-TRA. Los autores siguie-
ron hasta los 3 años de edad a 230 niños 
concebidos por TRA y 209 niños control 
apareados por el mismo grupo de edad 
materna, tipo de gestación (múltiples o 
única) y edad gestacional, sin detectar 
mayor riesgo de desarrollar malforma-
ciones congénitas en el grupo TRA (tasa 
alta de malformaciones, 7-8 %, en ambos 
grupos, sin diferencias estadísticamente 
significativas entre ellos).

Por otro lado, además de estudiar la 
posible asociación entre el conjunto de 
malformaciones congénitas y las TRA, 
numerosos autores se han centrado en 
estudiar la posible asociación con algu-
nos tipos concretos de estas anomalías. 
Así, Zwink et al., en 2012(12), describen 
en la población alemana nacida entre 
1997 y 2011 un riesgo muy elevado de 
anomalías anorrectales en población 
TRA (FIV/ICSI), tanto para gestacio-
nes únicas como múltiples: 7,7 (IC 95 %, 
4,6-12,7) y 4,9 (IC 95 %, 2,4-10,1), res-
pectivamente. Los autores no detectaron 
diferencias estadísticamente significati-
vas entre gestaciones tras FIV o ICSI.

En relación con el riesgo de deter-
minadas cardiopatías congénitas, se 
publica en 2013, un estudio de casos y 
controles de niños concebidos entre 1987 
y 2009(13), en combinación con el estudio 
de cohortes de cardiopatías congénitas 
EPICARD, que incluye 1.583 niños-
TRA con cardiopatía (tetralogía de 
Fallot, coartación aórtica, hipoplasia 
de cavidades izquierdas y transposi-
ción de grandes arterias) y 4.104 contro-
les (niños con otras malformaciones) no 
expuestos a TRA. Los 3 tipos de TRA 
estudiados (FIV/ICSI y estimulación 
ovárica) se asociaron con el desarrollo 
de tetralogía de Fallot (6,6 % vs. 3,5 %), 
OR: 2,4 (IC 95 % 1,5-3,7). Hubo más 
asociación con ICSI, siendo la OR de 3 
(IC 95 % 1-8,9). No se detectó asociación 
con los otros tres tipos de cardiopatías 
estudiadas.

En el metaanálisis citado previa-
mente(4), los autores también estable-
cieron que existía un mayor riesgo de 
algunas malformaciones concretas en 
nacidos de gestaciones únicas TRA:

https://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2006-9292
https://www.boe.es/buscar/act.php?id=BOE-A-2006-9292
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–	 Cardiovasculares: OR: 1,51, 95 % CI 
(1,34-1,69).

–	 Urogenitales OR: 1,24, 95 % CI 
(1,11-1,38) p <0,05.

–	 Sistema nervioso central OR: 1,33, 
95 % CI (1,14-1,55) p <0,05.

–	 Orofaciales OR: 1,45, 95 % CI (1,15-
1,83) p <0,05.

Posibles factores asociados 
al incremento de riesgo de 
malformaciones congénitas 
en niños TRA

Los principales factores postulados como 
causales del impacto en la salud de niños 
y gestantes sometidos a estos procedi-
mientos son los siguientes: la realización 
de ICSI, tiempo de exposición al cultivo 
embrionario, la vitrificación de embriones, 
el PGT y la aparición de hiperestimulación 
ovárica.

Asociación entre ICSI y 
malformaciones congénitas 

En cuanto a la existencia o no de un 
mayor riesgo de anomalías congénitas 
en nacidos de gestaciones conseguidas 
tras ICSI frente a los nacidos tras FIV, 
algunos autores describen tasas más 
altas, otros describen mayor riesgo aso-
ciado al uso de FIV, mientras otros no 
detectan diferencias. No existe consenso.

Un artículo muy reciente(14) en pobla-
ción danesa, noruega y suiza, en el que 
se compara una amplia cohorte de niños 
nacidos tras gestaciones únicas conse-
guidas tras ICSI (39.784) y tras FIV 
(47.178), muestra un aumento de riesgo 
en el grupo ICSI (Fig. 1), OR ajustado 
de 1,07 (95 % CI, 1,01-1,14), pero muy 
leve. A día de hoy, de acuerdo a los 
registros nacionales e internacionales, 
en el 85 % de los ciclos se realiza ICSI, 
por lo que es importante conocer que 
el impacto sobre la salud de los niños 
nacidos tras este tratamiento parece ser 
nulo o muy bajo.

Tiempo de exposición a cultivo 
embrionario

A día de hoy, hay una tendencia 
generalizada a transferir embriones en 
estadios tardíos (día 5 o 6 tras la fertili-
zación), ya que ello parece conseguir una 
situación más similar a la fisiológica, una 
mejor adaptación del endometrio para la 
implantación, seleccionar los embriones 
de mejor calidad y, consecuentemente, 
mejores tasas de implantación y gesta-
ciones clínicas. No obstante, una trans-
ferencia más tardía condiciona mayor 
tiempo de exposición de los embriones 
al medio de cultivo artificial, lo que se 
ha postulado que podría tener efectos en 
la salud de los niños-TRA(15).

La última revisión sistemática(16) en 
la que se analiza si hay diferencias en 
cuanto al riesgo para el recién nacido 
de presentar anomalías congénitas, 
en función del día de la transferencia 
embrionaria (día 3 o día 5-6) (Fig. 2), 
no mostró diferencias significativas RR: 
0,80 (95 % CI, 0,63-1,03).

Vitrificación embrionaria (Fig. 3)
Un reciente metaanálisis(16) en el que 

se compara el riesgo de patología perina-
tal y defectos congénitos en función de si 
la transferencia se ha producido en fresco 
o tras desvitrificación embrionaria, des-
cribe menor riesgo de prematuridad, bajo 
peso y peso bajo para la edad gestacional 
en el grupo de transferencia de embrión 
vitrificado; y no muestra diferencias en el 
riesgo de anomalías congénitas. En este 
trabajo también se describe un aumento 
de riesgo de recién nacido grande para 
la edad gestacional y de HTA materna, 
aspectos que han sido previamente des-
critos en la literatura.

Por ello, la tendencia de vitrif icar 
siempre o “Freeze all”, para disminuir 
las tasas de hiperestimulación ovárica, 
y conseguir una situación más similar a 
la fisiológica, debe ser cuestionada(17) y 

valorar su práctica de forma individua-
lizada.

Realización de PGT
El uso de PGT va en aumento cada 

año. El último registro de la actividad 
TRA en el año 2019 en España (Regis-
tro SEF 2019) informa que se llevaron a 
cabo 14.189 ciclos, siendo la indicación 
más frecuente la edad materna avanzada.

La biopsia embrionaria se realiza 
en estadio de blastocisto expandido 
(embrión en día 5 o 6). El riesgo de 
dañar al embrión se estima en <1 % y, 
en la mayoría de casos, los embriones son 
vitrificados tras la biopsia. En cuanto al 
posible impacto sobre la salud de niños 
y gestantes expuestos a TRA, la última 
revisión sistemática y metaanálisis(18) en 
la que se revisaron los trabajos publicados 
en los últimos 20 años y se compararon 
3 grupos: 3.682 niños-PGT, 127.719 
concebidos tras FIV/ICSI y 915.222 tras 
concepción natural, no hubo más tasas 
de malformaciones en el primer grupo. 
Los autores describen un mayor riesgo de 
HTA materna en el grupo PGT en rela-
ción con el grupo gestaciones tras FIV/
ICSI y naturales, así como más riesgo de 
pequeño para la edad gestacional OR: 
3,95 (IC 95 % 2,32-6,72).

Un estudio retrospectivo posterior(19) 
que compara los resultados perinatales 
tras transferencias realizadas de embrio-
nes vitrificados biopsiados o no biopsiados  

Figura 1. Microinyección intracitoplasmatica 
del espermatozoide en el ovocito. Figura 3. Vitrificación embrionaria.

Figura 2. 
Estadios 
del embrión. 
A. Embrión 
día 3. 
B. Embrión 
en día 5: 
blastocisto.

A B
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entre los años 2016 y 2018, mostró tasas 
superiores de recién nacido vivo tras 
PGT 41,1 % vs. 35,6 % (aOR: 1,27, 
95 % IC 1,05-1,54 p = 0,012). Las tasas 
de malformaciones congénitas fueron 
similares en ambos grupos.

Síndrome de hiperestimulación 
ovárica

El síndrome de hiperestimulación 
ovárica es una complicación poco fre-
cuente (3,1-8 %), pero, potencialmente 
grave, de los tratamientos de reproduc-
ción asistida (Fig. 4). Es más frecuente 
en mujeres jóvenes y delgadas, en casos 
de síndrome de ovario poliquístico o con 
imagen ecográfica del “signo del collar” 
y en mujeres con valores de estradiol 
elevado (>2.500 pg/ml). Se ha asociado 
a mayor riesgo de patología perinatal, 
como gran prematuridad y bajo peso 
al nacimiento(20), y también a un riesgo 
aumentado de defectos congénitos, aun-
que los estudios son muy escasos y no 
hay suficiente evidencia científica que 
lo apoye.

Otro posible factor asociado a los 
problemas de salud estudiados en los 
niños concebidos gracias a técnicas de 
reproducción asistida es la subfertilidad. 
Esta se ha asociado a mayor riesgo de 
patología perinatal, malformaciones 
mayores, así como a la obtención de 
peores resultados en la evaluación del 
desarrollo psicomotor(21,22), por lo que 
también debemos tener esto en cuenta.

TRA y malformaciones 
congénitas menores

Se ha descrito aumento de riesgo de mal-
formaciones capilares, hemangioma y lesio-
nes pigmentarias, así como un fenotipo 
facial recurrente asociado al uso de estas 
técnicas, pero son necesarios más estudios 
que corroboren estos datos.

Las malformaciones menores son un 
conjunto de anomalías del desarrollo 
que no tienen una repercusión clínica 
significativa en los pacientes. En cuanto 
a su asociación con las TRA, los estu-
dios realizados son muy escasos. No 
obstante, se ha descrito la TRA como 
factor de riesgo de hemangioma infan-
til(23), y en hijos de parejas subfértiles y 
sometidas a TRA se han descrito altas 
tasas de anomalías menores clínicamente 
irrelevantes, de acuerdo con la clasifica-
ción de Merks et al.(24). Entre el 50 y el 
54 % presentó este tipo de anomalías(25), 
siendo las más frecuentes: hemangioma 
infantil (2-5 %), hernia inguinal y umbi-
lical (1-3 %), hipospadias (1-2 %) y crip-
torquidia (1-2 %). En un estudio ya citado 
previamente(9), en el que también se 
compara el riesgo de anomalías menores 
entre una cohorte de 230 niños-TRA y 
209 niños concebidos de forma natural, 
en conjunto no se detectan diferencias 
entre grupos, pero sí en algunas de ellas. 
Concretamente, los autores describen 
más riesgo de malformaciones capilares 
OR: 1,72 (IC 95 % 1,00-2,97 p = 0,05) y 
lesiones pigmentarias en esta población 
OR: 1,92 (IC 95 % 1,23-3,08 p = 0,004), 
independientemente de la edad materna, 
la edad gestacional, el tipo de gestación 
(múltiple o única) y el sexo. Respecto al 
riesgo de hemangioma infantil, aunque 
se describe mayor incidencia en el grupo 
TRA (4,76 % vs. 3,4 %), las diferencias no 
fueron estadísticamente significativas al 
ajustar los resultados por sexo, prematuri-
dad y otros posibles factores de confusión.

En este trabajo se detectó también un 
patrón craneofacial recurrente en el 68 % 
de la población TRA no descrito con 
anterioridad, caracterizado por frente 
prominente, hipoplasia mediofacial, 
epicantus, mejillas llenas y labio supe-
rior fino(18). El programa de reconoci-
miento facial (https://www.face2gene.
com/) que incluyó pacientes controles, 
con síndrome alcohólico fetal y niños-
TRA, permitió distinguir los tres patro-
nes craneofaciales.

El conocimiento de este fenotipo 
facial por parte de los clínicos y, en espe-
cial, por los especializados en el estudio 
de pacientes con anomalías congénitas o 
trastornos del neurodesarrollo lo consi-
deramos fundamental, de cara a solicitar 
los estudios genéticos más oportunos en 
cada caso. Los rasgos craneofaciales son, 
en ocasiones, la pista para alcanzar un 
diagnóstico genético específ ico, pero 

conocer los patrones craneofaciales aso-
ciados a factores no genéticos, como la 
exposición a algunos fármacos, tóxicos, 
o esta asociación con el uso de TRA, 
puede minimizar ocasionalmente los 
estudios a realizar.

TRA y defectos de impronta 
genómica

Los síndromes por defecto de impronta, 
como el síndrome de: Beckwith-Wiede-
mann, Silver-Russel, Prader-Willi, entre 
otros, son más frecuentes en población 
concebida por TRA según los últimos 
metaanálisis.

La impronta genómica hace refe-
rencia a los mecanismos de regulación 
de la expresión génica sin cambios de 
la secuencia de ADN e incluye modifi-
caciones en: las colas de histonas (ace-
tilación, metilación, fosforilización, 
etc.), la metilación del ADN y el grado 
de compactación del ADN sobre los 
nucleosomas.

El mecanismo más ampliamente 
estudiado es la metilación del ADN. 
Esta reacción está catalizada por enzimas 
ADN metiltransferasas, que unen un 
grupo metilo de la S-adenosilmetionina 
al carbón 5 del anillo de la citosina de los 
dinucleótidos de la secuencia CpG(26).

Estas marcas epigenéticas condicio-
nan, en determinadas regiones cromo-
sómicas, la expresión monoalélica de 
determinados genes según su origen 
parental. Desde 1991, se han descrito 
en el ser humano más de 100 genes 
sometidos a este tipo de regulación 
génica (https://www.geneimprint.com/
site/genes-by-species), cuyas funciones 
están implicadas en procesos fundamen-
tales del desarrollo fetal: crecimiento, 
metabolismo, desarrollo placentario y 
neurológico(27). Estos mecanismos se 
llevan a cabo durante la gametogénesis y 
la fase preimplantatoria y, por ello, el uso 
de TRA se ha planteado como posible 
modificador de estos procesos.

La pérdida o ganancia de metilación 
tendrá, en ocasiones, efectos graves 
sobre el desarrollo fetal y del individuo, 
y podrá condicionar un grupo de trastor-
nos genéticos denominados síndromes 
por defecto de impronta (SDI). Entre 
ellos se incluyen el síndrome de: Prader-
Willi (SPW), Angelman (SA), Silver-
Russell (SSR), Beckwith-Wiedemann 
(SBW) y Temple.

Figura 4. Ovario hiperestimulado.

https://www.face2gene.com/
https://www.face2gene.com/
https://www.geneimprint.com/site/genes-by-species
https://www.geneimprint.com/site/genes-by-species
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Estos síndromes son enfermedades 
muy poco frecuentes y, aunque algu-
nos autores no han detectado diferen-
cias entre su desarrollo en niños-TRA 
o concebidos de forma natural, la gran 
mayoría de autores sí describe, desde 
el 2002, mayor tasa de estas patologías 
en niños concebidos por TRA(28,29). El 
último metaanálisis publicado en 2018(5), 
en el que se analiza el riesgo para cua-
tro de estos trastornos por defecto de 
impronta, se describe un riesgo aumen-
tado de todos ellos: SA: sOR 4,7 (IC 
95 % 2,6-8,5, basándose en 4 estudios); 
SBW, sOR 5,8 (95 % CI 3,1-11,1, 8 estu-
dios); SPW sOR 2,2 (IC 95 % 1,6-3,0, 
6 estudios); SSR, sOR 11,3 (IC 95 % 
4,5-28,5, 3 estudios).

En un estudio posterior realizado en 
población japonesa(30) en el que fueron 
incluidos 931 pacientes afectos de SDI, 
los autores describen un riesgo aumen-
tado de 4,46 y 8,91 para el síndrome de 
Beckwith-Wiedemann y Silver-Russell, 
respectivamente; y de 3,44 para el sín-
drome de Prader-Willi. Los autores 
también describen que los fenotipos son, 
en ocasiones, atípicos, sin las caracterís-
ticas más comunes presentes en estos 
síndromes, lo que puede tener relación 
con el hecho de que puede haber alte-
raciones epigenéticas en locus distintos 
a los que condicionan estos síndromes. 
Esta premisa se apoya en los resultados 
de estudios específicos de epigenética en 
distintas muestras de población TRA y 
concebidos de forma natural (humana y 
animal), en los que se detectan patrones 
diferentes de metilación(31,32).

A día de hoy, se desconoce el factor 
específico de la TRA implicado en estos 
cambios y el momento exacto en el que se 
producen. Algunos factores postulados 
son: la exposición al cultivo celular(33), 
la estimulación ovárica(34), la técnica 
ICSI(35) y la vitrificación embrionaria(36), 
los mismos factores postulados como 
causales del incremento del riesgo de 
desarrollar malformaciones congénitas. 
Sin embargo, es muy complejo poder 
determinar el que está directamente 
relacionado con el aumento de los SDI, 
debido a los distintos tipos de TRA y 
protocolos de tratamiento, las diferentes 
condiciones basales y hábitos de las pare-
jas infértiles y por la escasa prevalencia 
de estos síndromes.

Por todo ello, son necesarios más 
estudios al respecto y en muestras más 
amplias, para poder alcanzar un mejor 

entendimiento de estos procesos y así 
minimizar las alteraciones secundarias 
en la medida de lo posible.

Cromosomopatías y TRA

No hay evidencia, a día de hoy, de que el 
uso de TRA aumente el riesgo de cromo-
somopatías en la descendencia, por lo que 
no está indicado ofrecer estudio prenatal 
invasivo en las gestaciones conseguidas por 
estos procedimientos, a no ser que haya 
otro motivo que lo justifique.

En cuanto a la hipótesis de si existe 
un mayor riesgo de alteraciones cromo-
sómicas en fetos o niños TRA (sobre 
todo tras ICSI), en probable relación 
con las alteraciones seminales presen-
tes en algunos pacientes, inicialmente 
se publicaron distintos trabajos que lo 
sugerían(37), pero, en la actualidad, no 
hay evidencia científ ica que lo apoye 
y la mayoría de autores no detectan 
diferencias(38,39). La última revisión 
sistemática y metaanálisis publicado 
en 2021(40) sobre la asociación entre 
ICSI y anomalías cromosómicas, tam-
poco detecta un incremento de riesgo 
de estas anomalías en niños concebidos 
tras ICSI en comparación con los con-
cebidos tras FIV aOR: 0,75 (IC 95 % 
0,41-1,38) ni tras concepción natural 
OR: 1,29 (IC 95 % 0,69-2,43). Los 
autores seleccionan 19 artículos de un 
total de 4.648 de estudios de cohorte 
para realizar el metaanálisis y se pudo 
realizar el análisis de riesgo teniendo 
en cuenta los datos de 5 de ellos. Los 
diferentes diseños de estudio, la realiza-
ción de test prenatales, postnatales o en 
embriones en los distintos trabajos, hace 
difícil extraer conclusiones robustas del 
análisis conjunto de estos trabajos.

Con todo, en la actualidad, no se 
ofrece diagnóstico prenatal invasivo 
tras estos procedimientos, algo que sí se 
planteaba al inicio del uso de esta técnica 
en los años noventa. Sí se describe una 
clara asociación entre el aumento pro-
gresivo de estas alteraciones y la edad 
materna en población-TRA(41), al igual 
que ocurre en población general(42). 
Ello hay que tenerlo en cuenta, dado 
que según los últimos datos publicados 
por el ICMART, hasta el 27 % de las 
mujeres tratadas son mayores de 40 años, 
porcentaje que ha ido subiendo año tras 
año y que puede que a fecha actual sea 
superior.

Enfermedades monogénicas 
y TRA

No hay evidencia científica que apoye que 
el uso de TRA aumente el riesgo de enfer-
medades monogénicas en la descendencia.

No hay evidencia de que el uso de 
estos procedimientos se asocie con un 
mayor riesgo de enfermedades mono-
génicas. No obstante, hay que tener 
en cuenta la asociación entre la edad 
paterna avanzada y el riesgo de algunas 
enfermedades. También, en varones con 
afectación seminal muy grave, se ha pos-
tulado, pero no hay evidencia científica 
suficiente que lo apoye.

Es importante comentar la realiza-
ción, cada día más frecuente, de los estu-
dios de cribado genético de portadores 
de enfermedades de herencia autosómica 
recesiva y/o ligada al X en parejas que 
van a someterse a TRA. Con este tipo 
de estudios, el objetivo es disminuir el 
riesgo de enfermedades monogénicas 
en la descendencia de estas parejas, pero 
debemos recordar que siempre queda un 
riesgo residual por las limitaciones del 
estudio (variantes de significado incierto, 
contínua descripción de genes asociados 
a patología, etc.), y que este tipo de estu-
dios no permiten evitar la aparición de 
enfermedades genéticas de novo en los 
futuros recién nacidos.

Conclusiones
Las técnicas de reproducción asistida 

son procedimientos cada vez más utili-
zados y, aunque son seguros y la mayo-
ría de niños concebidos gracias a estos 
procedimientos son sanos, la evidencia 
científica actual apoya que existe un leve 
incremento de riesgo de malformaciones 
congénitas mayores y algunas menores y 
mayor riesgo de síndromes por defecto 
de impronta genómica. No parece existir 
riesgo de alteraciones cromosómicas ni 
de enfermedades monogénicas, salvo el 
asociado al aumento de la edad materna 
y paterna, respectivamente.

No obstante, cada vez son más los 
autores que insisten en la posibilidad de 
que exista una influencia mayor de otros 
factores en los resultados comentados, 
como son la gemelaridad, tipos de infer-
tilidad, etc., y no la TRA en sí misma. 
Las parejas deben ser informadas ade-
cuadamente, y se debe tener en cuenta 
su edad al explicar las tasas de éxito, así 
como los posibles efectos de la misma 
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sobre su salud durante la gestación y la de 
su descendencia en un futuro. Por todo 
lo anterior, también se debe recomendar 
transferir un único embrión en la medida 
de lo posible, con lo que se minimiza la 
tasa de gestaciones múltiples y secunda-
riamente la de prematuridad, así como de 
otros problemas de salud relacionados.

Basándose en la actualización rea-
lizada sobre el impacto de la gestación 
asistida en las enfermedades genéticas, se 
ha realizado un documento informativo 
dirigido a las parejas que van a someterse 
a estos tratamientos, con el objetivo de 
mejorar su asesoramiento.

Hoja informativa para las 
familias

En la actualidad, fundamentalmente 
por el retraso en el deseo reproductivo 
(estilo de vida, cambios socioeconómi-
cos, etc.), entre el 12-17 % de las parejas 
tiene dificultades para concebir. Ello ha 
condicionado un aumento de las indica-
ciones y uso de las técnicas de reproduc-
ción asistida (TRA) y ha supuesto que 
entre el 5-7 % de los niños sean conce-
bidos gracias a TRA a nivel mundial.
•	 La tasa general de gestación por 

embrión transferido se estima en 
36-45 % aproximadamente hasta los 
40 años, y la tasa de abortos entre el 
12-25 % (similar a la población gene-
ral). En caso de realización de test 
genético preimplantatoria (PGT), las 
tasas de parto/transferencia son del 
40 % aproximadamente (Registro de la 
Sociedad española de fertilidad 2019).

•	 Durante el procedimiento pueden 
aparecer complicaciones, general-
mente leves, siendo las más fre-
cuentes: dolor abdominal, sangrado, 
hiperestimulación ovárica o una baja 
respuesta (obtención de un escaso 
número de ovocitos).

En cuanto al posible impacto sobre la 
salud de los recién nacidos, los datos más 
relevantes son los siguientes:
•	 El crecimiento y desarrollo suele ser 

normal, similar al de la población 
general. Tampoco hay evidencia de que 
exista mayor riesgo de retraso psicomo-
tor, problemas de aprendizaje y/o com-
portamiento en este grupo de niños.

•	 La tasa de malformaciones congénitas 
mayores se describe algo superior en 
niños nacidos de gestaciones únicas 
tras TRA (OR = 1,22), pero no tras 

gestaciones múltiples. No obstante, 
la última revisión sistemática y otros 
estudios sugieren que este incremento 
no está relacionado con la TRA en sí 
misma, sino con otros múltiples fac-
tores como la edad de los miembros 
de la pareja, las causas de infertilidad, 
el tipo de gestación (múltiple o única) 
y otras comorbilidades.

•	 Los últimos metaanálisis no detectan 
más riesgo de malformaciones congé-
nitas asociado al uso de PGT.

•	 El conjunto de las malformaciones 
menores no parecen verse incremen-
tadas en estos niños, aunque los datos 
son escasos. Sí se ha descrito mayor 
riesgo de malformaciones capilares, 
lesiones pigmentarias, así como ano-
malías craneofaciales no específicas.

•	 No hay evidencia de que exista un 
riesgo aumentado de enfermeda-
des cromosómicas ni por variantes 
en genes concretos (enfermedades 
monogénicas) en niños concebidos 
por TRA.

•	 Se describe mayor riesgo de enferme-
dades de muy baja prevalencia debi-
das a defectos de impronta genética, 
como el síndrome de: Beckwith-
Wiedemann, Silver-Russel, Temple, 
Angelman y Prader Willi, aunque el 
riesgo absoluto sigue siendo muy bajo.

Función del pediatra 
en Atención Primaria
•	 Realizar una correcta anamnesis, 

documentando siempre la historia 
familiar, el tipo de gestación (natural 
o por TRA) y, en caso de tratarse de 
una TRA, documentar el motivo y si 
se ha realizado con gametos propios 
o muestra de donante y el tipo.

•	 Realizar una exploración física siste-
mática, incluyendo una exploración 
de anomalías congénitas menores que 
puedan orientar hacia una sospecha 
de diagnóstico de cuadro malforma-
tivo y/o entidad genética específica 
que pueda estar relacionada con las 
TRA.

•	 Derivar a una consulta de genética 
especializada de aquellos casos sos-
pechosos.
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Motivo de consulta: paciente remitida a los 4 años para 
valoración y asesoramiento por talla baja con déficit de GH 
y rasgos particulares.

Antecedentes familiares: madre: 42 años. Talla: 170 cm. 
Sin hábitos tóxicos ni medicación crónica. Esterilidad pri-
maria. GAV 1/0/1. Padre: 42 años, sano. Talla: 180 cm. No 
consanguíneos. No refieren otros antecedentes familiares de 
interés (abortos de repetición, malformaciones congénitas, 
discapacidad intelectual, etc.).

Antecedentes personales: gestación conseguida mediante 
técnicas de reproducción asistida con gametos paternos, 
mediante transferencia de embrión congelado (TEC) por com-
plicación tras ciclo (hipererestimulación ovárica materna). 
Hiperémesis gravídica hasta el 6º mes. Cribado de riesgo de 
cromosomopatías de bajo riesgo. Ecografías prenatales norma-
les hasta semana 37 de gestación en la que se detecta retraso 
de crecimiento intrauterino (CIR). Nacimiento mediante cesá-
rea programada a las 38+2 semanas por CIR y presenta-
ción podálica. No precisó reanimación. Peso: 2.380 g (P3). 
Longitud: 47 cm (P10). Perímetro cefálico: 34 cm (P50). 
Cribado metabólico normal. Cribado auditivo normal. Desa-
rrollo psicomotor: sonrisa social: 2 meses. Sostén cefálico: 
12 meses. Deambulación autónoma a los 3 años. Hipotonía 
generalizada. Torpeza motora, dificultades para subir esca-
leras. Adquisición retrasada del lenguaje con abundantes 
dislalias. Comportamiento amable, siempre está tranquila. 
Escolarizada en ciclo infantil, con buena adaptación, aun-
que con cierto desfase, algunas dificultades en la relación 
social. Control de esfínteres próximo a los 5 años. Acude a 
atención temprana 3 veces/semana, donde recibe fisioterapia 
y logopeda. Sin eventos sugestivos de crisis convulsivas. Sin 
datos de regresión. Audición y visión normal. Dentición retra-
sada. Alimentación: problema deglutorio (más acusado con 
líquidos) desde el nacimiento, por lo que ha precisado sonda 
nasogástrica hasta los 2 años y, posteriormente, gastrostomía 
hasta los 3 años. En seguimiento por múltiples especialistas:
•	 Endocrinología por el retraso de crecimiento desde los 

2 años, iniciándose tratamiento con GH a los 3 años con 
muy buena respuesta.

•	 Traumatología desde el nacimiento por displasia de 
caderas bilateral que precisó tratamiento ortopédico. Pie 
aducto.

•	 Neuropediatría por síndrome hipotónico. Pruebas comple-
mentarias realizadas: EMG, EEG, RM cerebral, bioquímica 
con CK, hemograma, cariotipo y FISH Prader-Willi: normal; 
estudio de metilación para síndrome de Silver-Russell con 
resultado normal.

•	 Valoración oftalmológica con fondo de ojo normal.
•	 Estudio nefrológico con función renal normal.
•	 Estudio cardiológico: ecocardiograma y ECG a los 2 años, 

normal.

Exploración física (5 años y 3 meses): peso: 17 kg (p21, 
-0,84 DE). Talla: 102,5 cm (p2, -2,1 DE). Perimetro cefálico: 
50 cm (p32, -0,49 DE). Buen estado general. Proporciones 
corporales normales. Macrocefalia relativa, frente algo pro-
minente. Raíz nasal aplanada. Hipoplasia de alas nasales. 
Ojos redondeados con desviación de comisuras palpebrales 
inferior. Hipoplasia malar. Pabellones auriculares con hélix 

plegado, carnoso, de implantación baja, rotados. Sin fositas, 
fístulas ni apéndices preauriculares. Paladar ojival y encías 
normales. Úvula normal. Dientes de morfología y tamaño 
normal. Cuello normal. Tórax simétrico, mamilas separadas no 
invertidas. ACP: normal. Abdomen: blando y depresible, sin 
masas ni visceromegalias, globuloso. Cicatriz de gastrostomía. 
Genitales femeninos normales. Neurológico: hipotonía gene-
ralizada. Sin focalidad. Adecuada colaboración. Locomotor: 
sin escoliosis, genu valgo leve y pies planos. Hipotrofia de 
pantorrillas. Dedos de manos largos, afilados distalmente. 
Leve implantación baja del primer dedo. Leve clinodactilia 
del 5º dedo de mano izquierda. Surcos palmares y plantares 
normales. Fosita sacra superficial, en fondo de saco. Sin limi-
tación articular de miembros. Piel: sin manchas ni discromías 
significativas. Nevus en palma izquierda. Sin pits palmares.

Exploraciones complementarias:
•	 Array-CGH (60 k): se identifica una duplicación de sig-

nificado incierto de un segmento del brazo largo del cro-
mosoma 3 en la banda q22.3, de un tamaño compren-
dido entre 0,25 y 0,56 Mb. Afecta a la dosis de 3 genes 
(TMEM22, NCK1, IL20RB) no asociados a patología en 
OMIM, heredada de la madre. Al ser la madre portadora 
sana de esta misma CNV, es más probable que se trate 
de una variante familiar sin repercusión clínica.

•	 Estudio de metilación de la región 14q32: hipometilación 
que conlleva la sobre-expresión de genes MEG3/GTL2.

Juicio clínico: síndrome de Temple (#6161222): Retraso 
psicomotor, hipotonía, trastorno deglutorio, retraso de creci-
miento y rasgos particulares secundarios.

Asesoramiento genético: la paciente fue remitida por hipo-
tonía, retraso psicomotor, problemas deglutorios, retraso de 
crecimiento prenatal y rasgos particulares, sospechándose, 
tras su valoración, un trastorno genético específico. Dentro 
de los estudios realizados, el análisis de una región del cro-
mosoma 14 ha mostrado un patrón de metilación alterado 
(mecanismo de regulación de la expresión de algunos genes). 
Ello se considera la causa de sus problemas médicos, confir-
mando el diagnóstico de síndrome de Temple. Esta enferme-
dad genética es una enfermedad rara, que se caracteriza por 
bajo peso al nacimiento (87 %), hipotonía (93 %), talla baja 
con macrocefalia relativa (56 %), y problemas de alimenta-
ción (43 %). Evolutivamente los pacientes suelen presentar 
sobrepeso, hiperlaxitud articular, y es frecuente la pubertad 
adelantada. En torno al 83 %, presenta retraso psicomotor y, 
aproximadamente el 39 %, discapacidad intelectual. Pueden 
presentar también rasgos faciales similares a los presentes 
en la paciente (raíz nasal aplanada, frente prominente, ojos 
almendrados, paladar ojival, etc.) y, en ocasiones, hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridemia o trastornos de regulación 
de la glucemia. Por todo ello, estos pacientes precisan un 
seguimiento interdisciplinar según sus necesidades, y con-
troles periódicos por Endocrinología.

Existen distintos mecanismos por los que esa región del 
cromosoma 14 puede verse alterada, habiéndose detectado 
en este caso un defecto de metilación aislado. En estos casos 
suele ocurrir de forma esporádica, y el riesgo de recurrencia 
para los padres o en futuras gestaciones de la paciente, se 
considera bajo.

Caso clínico
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Implicación de la 
gestación asistida en las 
enfermedades genéticas

17.	 En relación con el incremento de 
riesgo de malformaciones congéni-
tas en niños concebidos por técnicas 
de reproducción asistida (TRA), se-
ñale la respuesta CORRECTA:
a.	 No existen diferencias estadís-

ticamente signif icativas entre 
gestaciones conseguidas tras FIV 
(fecundación in vitro) o ICSI 
(introducción de la inyección 
espermática intracitoplasmática).

b.	 No se ha visto un aumento de 
riesgo de cardiopatías congénitas.

c.	 No se ha visto un aumento de 
riesgo de anomalías urogenitales.

d.	 No se ha visto un aumento de 
riesgo de anomalías del sistema 
nervioso central.

e.	 No se ha visto un aumento de 
riesgo de defectos orofaciales.

18.	¿CUÁL de los siguientes se ha aso-
ciado con mayor frecuencia en niños 
concebidos mediante FIV/ICSI?
a.	 Síndrome de Turner.
b.	 Síndrome de Edwards.
c.	 Tetralogía de Fallot.
d.	 Displasia de cadera.

e.	 Síndrome de Down.

19.	Una malformación congénita menor, 
señale la respuesta CORRECTA:
a.	 Solo afecta a un órgano.
b.	 No tiene una repercusión clínica 

significativa.
c.	 Es una variante de la normalidad.
d.	 Es heredada de uno de los pro-

genitores.
e.	 No se ha relacionado con las téc-

nicas TRA.

20.	¿Cuál de los siguientes NO es un 
trastorno genético asociado a un de-
fecto de impronta?
a.	 Síndrome de Temple.
b.	 Síndrome de Angelman.
c.	 Síndrome de Beckwith-Wide-

mann.
d.	 Síndrome de Menkes.
e.	 Síndrome de Silver-Russell.

21.	Las TRA se han asociado con un 
incremento, ¿de CUÁ L de los 
siguientes?
a.	 Anomalías cromosómicas.
b.	 Enfermedades monogénicas de 

novo.
c.	 Enfermedades monogénicas 

recesivas.

d.	 Defectos de impronta.
e.	 Con ninguno de los anteriores.

Caso clínico

22.	El síndrome de Temple es debido a 
un defecto de impronta que AFEC-
TA al cromosoma:
a.	 6.
b.	 7.
c.	 11.
d.	 14.
e.	 15.

23.	¿Cuál de las siguientes manifesta-
ciones se ASOCIA habitualmente 
con el síndrome de Temple?
a.	 Hipotonía.
b.	 Retraso del crecimiento.
c.	 Retraso del desarrollo psicomo-

tor.
d.	 Rasgos faciales particulares.
e.	 Todos los anteriores.

24.	El riesgo de recurrencia de un defec-
to de metilación aislado es:
a.	 Del 25 %.
b.	 Del 50 %.
c.	 Depende del sexo fetal.
d.	 Muy bajo.
e.	 No existe.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

Los Cuestionarios de Acreditación de los temas de FC 
se pueden realizar en “on line” a través de la web: 

www.sepeap.org  y  www.pediatriaintegral.es.  
Para conseguir la acreditación de formación 

continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter único para todo el sistema 
nacional de salud, deberá contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podrán realizar los cuestionarios 
de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es

