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• Más de 5 millones de niños concebidos mediante Técnicas de reproducción asistida (TRA) en 
el mundo. 

 

• Primeros estudios: 

“Niños concebidos mediante TRA tienen peores resultados obstétricos y perinatales comparados 
con aquellos concebidos de forma natural”  

Introducción 

No se puede establecer un vínculo directo entre la reproducción asistida y los 
resultados relacionados con la salud de los niños obtenidos con estas técnicas. 

Fauser y col., 2014 
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 La mayoría de la evidencia está basada en estudios observacionales (estudios prospectivos y ECAs 
podrían no ser apropiados). 

 Múltiples definiciones de infertilidad en los diferentes estudios. 

 Las mujeres usuarias de TRA son diferentes a las no usuarias por múltiples razones como edad, 
paridad y estatus socioeconómico, tabaquismo, consumo de alochol, tiempo de infertilidad, 
enfermedad materna preexistente, ganancia ponderal materna durante el embarazo. 

 Diferentes técnicas de reproducción asistida valoradas en un mismo estudio. 

 Manejo diferente de las gestaciones TRA por ser consideradas “gestaciones valiosas”, dando como 
resultado una monitorización mas intensa e intervenciones mas frecuentes (inducciones, cesáreas 
electivas). 

 El grupo control no adecuado. Gestaciones TRA (en mujeres infértiles) vs gestaciones espontáneas en 
mujeres fértiles.  

Limitaciones metodológicas de los estudios 

Introducción 
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Transferencias de embrión único (SET) en Europa 

 

Introducción 

The European IVF-monitoring Consortium (EIM)‡ for the European Society of Human Reproduction and Embryology 
(ESHRE) 

Calhaz-Jorge y cols., 2017 
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Obstétricos: 
• Gestación múltiple 
• Preeclampsia 
• Diabetes gestacional 
• Placenta previa 
• DPP 
• Corioamnionitis 

• Alteraciones congénitas 
• Alteraciones genéticos y epigenéticos 

Post-Natales: 
• Desarrollo y salud mental 
• Riesgo de neoplasias 
• Desarrollo cognitivo 

Perinatales: 
• Prematuridad 
• Bajo peso al nacer 
• CIR 
• Mortalidad perinatal 
• Tasa de cesáreas 
• Óbito fetal 
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Estimulación ovárica 
• ¿Una disminución de la calidad de los óvulos? 

• Disminución de la receptividad endometrial  

• Mediante una alteración del ambiente en el momento de la implantación 
(disminución de la proteína PAPP-A) 

• Cambios epigenéticos 

 

Evidencia: 

Relación entre el número de ovocitos obtenidos y riesgo de PTB y LBW (Sunkara y 
cols. 2015)  

  

 

 

 

Resultados obstétricos y perinatales 
Posibles factores determinantes 



Sunkara y cols. 2016 

Resultados obstétricos y perinatales 

Aunque no hubo diferencias significativas para parto pretérmino y bajo peso al nacer tras ciclos estimulados o 
no estimulados, el IC fue suficientemente amplio para incluir posibles efectos clínicos importantes. 

591,003 ciclos de FIV/ICSI 
en fresco (584 835 ciclos 
estimulados y 6 168 
ciclos no estimulados). 



Este estudio sugiere un mayor riesgo de PTB y 
LBW tras FIV estimulada en comparación con 
la FIV natural o natural modificada, aunque el 
aumento absoluto del riesgo puede ser bajo. 

Reprod Biomed Online. 2018 Jan;36(1):94-101. 

Resultados obstétricos y perinatales 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perinatal+outcomes+after+stimulated+vs+natural+IVF+.+meta-analisis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perinatal+outcomes+after+stimulated+vs+natural+IVF+.+meta-analisis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perinatal+outcomes+after+stimulated+vs+natural+IVF+.+meta-analisis
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Cultivo embrionario en el laboratorio 

 Estudio en animales han demostrado alteraciones en la metilación dependientes del medio de 
cultivo.  

 

Hallazgos: Tasa de RNV mayor en G5 aunque NS, pero a su vez se evidencio que el peso del nacimiento fue significativamente inferior en el 

grupo de G5 vs HTF con una diferencia media de 158 gramos (95% CI: 42-275g; P=0.008). De igual forma mas RN pretérminos fueron obtenidos 

en el grupo de G5 (8,6% vs 2,2%). Cuando se corrigió el peso por edad gestacional y género también este fue menor en el grupo de G5. 

Conclusión : El medio de cultivo usado en FIV no solamente afecta la eficacia del tratamiento si no también el 

resultado perinatal.  

Resultados obstétricos y perinatales 
Posibles factores determinantes 
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Transferencia en fresco vs Congelados 

Resultados obstétricos y perinatales 
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Bajo peso y parto prematuro:  

• Mujeres con embriones congelados poseen una mejor reserva ovárica y generalmente 
tienen un mejor pronóstico después del tratamiento de FIV. 

• Embriones criopreservados tienden a ser de buena calidad, con vitalidad que ha sido 
probada por la congelación y procedimiento de descongelación. 

• Placentación anormal debido a la presencia de endometrio sobreestrogenizado en ciclos 
estimulados. 

Alto peso al nacer: 

• No hay explicación satisfactoria por el momento.  

• Es posible que un mayor potencial de implantación conduzca a una mejor placentación y 
sobrecrecimiento del feto.  

• Posibles alteraciones epigenéticas en las etapas embrionarias tempranas durante 
congelación / descongelación. 

• Mayor congelación embrionaria en etapa de blastocisto* 

Transferencia en fresco vs Congelados 

Resultados obstétricos y perinatales 
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Estadio embrionario en el momento de la transferencia 
(células o blastos)  

 • Mayor riesgo de parto pretermino  (< de 37 y < 32 sg) tras la transferencia en fresco de 
blastocistos.   
 

• Mayor tasa de pequeño para edad gestacional en ciclos con embriones en estadio de 
células (d2 y d3) 
 

• Mayor tasa de grande para edad gestacional cuando se transfieren blastocistos*. 
 

• Mayor tasa de gemelos monocigóticos con la transferencia de blastocistos. 
 

• Alteración del ratio Hombre-Mujer 1,29 (95%CI 1,10 – 1,51). 
  

Posibles factores determinantes 

Resultados obstétricos y perinatales 



14 

¿Transferencia en células o en blasto? 

Maheshwari y col. 2016, RBO 

Resultados obstétricos y perinatales 
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Papel de la infertilidad en los resultados obstétricos -perinatales 
Estudio prospectivo de cohortes 

1260 en el grupo de FIV (gestaciones únicas), 1899 en el grupo de subfértiles y  2480 en el grupo de fértiles.  

 

Jiabi Quin y cols. 2017  

Resultados obstétricos y perinatales 
Posibles factores determinantes 
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¿Las pacientes con gestaciones obtenidas con TRA tienen una mayor tasa de cesáreas? 

Análisis restrospectivo de 6897 partos 

Neumann y col. 2017 

Vía del parto 

 

Resultados obstétricos y perinatales 
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 Se podría explicar por: 

 Una mayor preexistencia de factores de riesgo en el grupo de TRA (mayor edad 
media, trastornos hipertensivos del embarazo, diabetes gestacional, fetos CIR/PEG 
y una mayor incidencia de presentación podálica).  

 

 Mayor número de gestaciones gemelares en el grupo de gestaciones tras TRA. 

 

 Mayor grado de ansiedad con respecto al parto por parte de la paciente y el 
personal médico (“gestación valiosa”). 

 

Mayor tasa de cesáreas en gestaciones obtenidas tras 
TRA 

Resultados obstétricos y perinatales 
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Obstétricos: 
• Gestación múltiple 
• Preeclampsia 
• Diabetes gestacional 
• Placenta previa 
• DPP 
• Corioamnionitis 

• Alteraciones congénitas 
• Alteraciones genéticos y epigenéticos 

Post-Natales: 
• Desarrollo y salud mental 
• Riesgo de neoplasias 
• Desarrollo cognitivo 

Perinatales: 
• Prematuridad 
• Bajo peso al nacer 
• CIR 
• Mortalidad perinatal 
• Tasa de cesáreas 
• Óbito fetal 
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Alteraciones congénitas 

Prevalencia de malformaciones congénitas tras FIV/ICSI y gestaciones espontáneas 
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Prevalencia específica de malformaciones congénitas al nacimiento entre 
embarazos únicos tras FIV/ICSI y gestaciones espontáneas 

Chen y cols. 2018 

Alteraciones congénitas 
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• Mejores métodos de diagnósticos y 
screening en países desarrollados. 
 

• Mayor tasa de detección en el grupo 
FIV/ICSI: 
 
 Monitorización mas 

exhaustiva en las gestaciones 
tras FIV-ICSI. 

 Mayor acceso a los servicios 
sanitarios 

 Factores parentales asociados 
a la infertilidad 

  
 

Chen y cols. 2018 

Alteraciones congénitas 



Tipo y frecuencias de defectos congénitos en recién nacidos tras TRA y gestaciones 
espontáneas 

Estudio de cohortes 
retrospectivo que compara 
recién nacidos tras uso de TRA 
y RN de mujeres subfétiles. 
 

Levi Setti y cols. 2016 

No diferencias estadísticamente 
significativos en ambos grupos. 

Mujeres sub-fértiles 

Alteraciones congénitas 

Parejas infértiles 
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Birth defects in IVF children. 
ESHRE position statement. by SQUART, 07 April 2009 

1. Todos los niños nacidos tienen un riesgo de presentar un defecto congénito 
de alrededor del 3%. 
 

2. Los hijos de parejas que consiguieron embarazo mediante TRA, como la FIV/ 
ICSI, tiene un aumento del 40-50% en el riesgo de un defecto congénito. Un 
incremento similar del riesgo ha sido descrito para parejas subfértiles que 
consiguen embarazo espontáneamente después de un período de tiempo 
prolongado. Este mayor riesgo parece ser debido principalmente a las 
características parentales relacionadas con la infertilidad y no al tratamiento 
dado. 

Alteraciones congénitas 
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• Epigenética: cambios hereditarios en la expresión génica sin 
alteraciones en la secuencia de ADN.  
 

• La metilación del ADN es el mecanismo epigenético más 
ampliamente estudiado. Puede inhibir la expresión génica, 
mientras que la desmetilación del ADN puede activar la 
expresión.  
 

• Hay dos oleadas de metilación y desmetilación del ADN 
durante la gametogénesis y el desarrollo preimplantatorio 
temprano.  
 

• Por lo tanto, la estimulación ovárica, fertilización asistida y 
otras manipulaciones involucradas en la FIV pueden afectar la 
metilación del ADN en los embriones antes de su 
implantación 

Alteraciones genéticas y epigenéticas 
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van Montfoort y cols. 2012 

BWS: 1/13,700 RN 
 
AS: 1/20,000 
 

Alteraciones genéticas y epigenéticas 
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“La incidencia de trastornos de imprinting en la población general es muy 
baja (1 en 15,000 recién nacidos), menos del 0,01%. Por lo tanto, las 
alteraciones de imprinting en la descendencia concebida por ART no es tan 
grave como se supone”. 
 

     Jiang y cols., 2017 

“Riesgo absoluto de trastornos de imprinting en niños concebidos con TRA 
es pequeño (<1%)”. 

     Bowdin y cols., 2007 

Alteraciones genéticas y epigenéticas 
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Obstétricos: 
• Gestación múltiple 
• Preeclampsia 
• Diabetes gestacional 
• Placenta previa 
• DPP 
• Corioamnionitis 

• Alteraciones congénitas 
• Alteraciones genéticos y epigenéticos 

Post-Natales: 
• Desarrollo y salud mental 
• Riesgo de neoplasias 
• Desarrollo cognitivo 

Perinatales: 
• Prematuridad 
• Bajo peso al nacer 
• CIR 
• Mortalidad perinatal 
• Tasa de cesáreas 
• Óbito fetal 
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Riesgo de cáncer en niños concebidos por TRA 

Resultados Post-natales 
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Riesgo de cáncer en niños concebidos por TRA 

 

• Hallazgos tranquilizadores en línea con la mayoría de los estudios previos que 
no muestran  riesgo elevado de cáncer en niños concebidos con TRA.  
 

• No diferencias entre ambos grupos para el riesgo de cáncer en general. 
 

• Aumento específico del riesgo de cáncer hematológico (leucemia y linfoma de 
Hodgkin) en el análisis por tipo de cáncer. 
 

• Aunque el riesgo absoluto de cáncer infantil es bajo, se debe tener en cuenta 
este hallazgo para continuar la monitorización y estudio de esta asociación. 

Resultados Post-natales 
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Desarrollo cognitivo 

 Niños nacidos con TRA muestran 
niveles cognitivos significativamente 
superiores hasta los 5 años, pero luego 
convergen a un nivel muy similar al de 
los niños concebidos naturalmente 
cuando tienen 11 años. 

Barbuscia y cols. 2017 

Asociación con la capacidad cognitiva: 
• La educación superior de la madre 
• El estado laboral de la madre  
• El alto nivel socioeconómico del jefe de 

hogar.  
• La edad de la madre  

“El entorno y los recursos de los padres son 
cruciales para el desarrollo cognitivo de los 
niños” 

Resultados Post-natales 
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Conclusiones 

• Hacen falta mas estudios prospectivos que aislen correctamente el 
efecto de las TRA de otras variables de confusión 

Los resultados perinatales en ambos grupos no son superponibles 

• La infertilidad por si sola puede explicar gran parte de los malos 
resultados obstétricos-perinatales. 

• La edad así como la mayor prevalencia de patologías en las mujeres 
que recurren a TRA condicionan unos peores resultados obstétricos y 
perinatales. 

• La EOC, las técnicas de laboratorio y el estadio del embrión pueden 
modificar los resultados perinatales, aunque no se conoce la magnitud 
de su contribución 
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Muchas gracias… 



Carlos J. Valdera Simbrón 

carlos.valdera@fjd.es 


