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ARTICULO TRADUCIDO

Titulo: Defectos congénitos en nifios concebidos mediante
fertilizacion in vitro o mediante inyeccién intracitoplasmatica
de espermatozoides: un metaanalisis.

Resumen del CRD: la revision concluyé afirmando que los
nifios concebidos recurriendo a las tecnologias de reproduc-
cion asistida presentaron un riesgo aumentado para la apari-
cion de defectos congénitos, comparados con los nifios con-
cebidos espontaneamente. No hubo diferencia de riesgos
entre los nifios concebidos usando una u otra técnica: ferti-
lizacion in vitro o inyeccion espermatica intracitoplasmatica.
Las conclusiones de los autores son reflejo de las evidencias
presentadas, pero un grado considerable de heterogeneidad
no explicada limita la posibilidad de generalizar los hallazgos
de la revision. Resultan necesarias nuevas investigaciones con
estudios a largo plazo.

Objetivos de los autores: evaluar los efectos de la fertiliza-
cion in vitro (FIV) y de la inyeccion intracitoplasmatica de esper-
matozoides (ICSI =intracytoplasmic sperm injection) como fuente
de aparicion de defectos congénitos, mediante la comparacion
entre ambas técnicas y mediante la comparacion, asimismo, de
ambas técnicas frente a la concepcion espontanea.

Busqueda: se realizé una biusqueda en MEDLINE y EMBASE
hasta septiembre de 2011 para estudios relevantes publicados
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en inglés o en chino. Se nos proporcionan, aunque de forma
solo parcial, los términos de la busqueda. También se nos pro-
porciona la lista de articulos obtenidos en la busqueda.

Seleccion de los estudios: se consideraron seleccionables
para incluir en la revision estudios sobre la incidencia de defec-
tos congénitos, como resultado de FIV y/o ICSI, comparando
directamente ambas técnicas entre si, 0 comparando los resul-
tados de ambas técnicas frente a la concepcion espontanea. Se
requeria que los estudios proporcionaran los riesgos relativos
(RR), con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%), o que,
al menos, proporcionaran datos suficientes para su calculo por
los revisores. Se excluyeron aquellos estudios que no fueron
publicados como articulos completos; aquellos que eran comu-
nicaciones de casos y los que mostraban grupos de compara-
cion inapropiados o ausencia de grupo control. Cerca de la
mitad de los estudios contabilizaron menos de 1000 pacientes
y, también, alrededor de la mitad fueron investigaciones basadas
en datos poblacionales. Unos cuantos estudios realizaron un
apareamiento riguroso de casos y controles, pero la mayoria
recurrieron al simple ajuste para factores confundentes como
edad materna, paridad, sexo, dia, afio de nacimiento, clase social
y tabaquismo. Todos los estudios fueron realizados en China o
en paises occidentales y fueron publicados entre 1989 y 201 1.

Dos revisores, de forma cegada e independiente, seleccionaron
los estudios para la revision. Los desacuerdos fueron resueltos
recurriendo a otros revisores.

Evaluacion de la validez: parece que una evaluacion formal
de la calidad global de los estudios no fue realizada. Dos reviso-
res extrajeron datos sobre los tipos de disefio de estudio y
sobre la realizacion de ajuste para factores confundentes. Las
discrepancias se resolvieron por consenso.

Extraccion de los datos: se extrajeron datos sobre RR para
defectos congénitos y sus IC 95%. En los casos en que no se
ofrecian en los estudios RR ajustados, se extrajeron los RR cru-
dos y fueron estos los utilizados en los andlisis globales. En los
casos en los que los estudios proporcionaban datos separados
sobre defectos congénitos para FIV y para ICSI, estos datos fue-
ron agrupados y considerados como un Unico grupo para su
comparacion con el grupo de nifios nacidos de gestaciones pro-
cedentes de concepciones espontaneas.
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Dos revisores realizaron la extraccion de datos de forma inde-
pendiente. Las discrepancias se resolvieron por consenso.

Métodos de sintesis: se calcularon, usando el modelo de efec-
tos fijos, los valores de sintesis para los riesgos relativos agru-
pados y sus IC 95%. La heterogeneidad estadistica fue evaluada
mediante el test X* y cuantificada usando el valor I~ Se utilizé un
modelo de efectos aleatorios para el cilculo de parametros
combinados de medicién del efecto en los caos en que el valor
del test X? fue <0,1.

Un andlisis por subgrupos investigé la influencia de situacio-
nes concretas: uso de valores en bruto o ajustados para los
RR; lugar de la investigacion (estudios poblacionales frente a
estudios en clinicas); tamafio de la muestra (>1000 frente a
<1000); sistema corporal afectado (nerviosos, genitourinario,
digestivo, circulatorio, sistema musculoesquelético; ojo, oido;
cara o cuello).

Un andlisis de sensibilidad excluyé a los estudios con resultados
mas alejados. El sesgo de publicacion se investigd mediante el
test de Begg y la visualizacién de diagramas de embudo (funnel
plots).

Resultados de la revision: la revision incluyé 56 estudios. En
ellos,al menos 124 428 mujeres se sometieron a FIV o ICSI.No
se nos informa del nimero de controles participantes. Uno de
los estudios seguia un disefio de casos y controles y no se nos
ofrecen detalles sobre otros estudios.

FIV ylo ICSI frente a concepcion espontdnea: esta parte del proble-
ma fue investigada en 46 estudios, con 24 468 participantes
sometidas a FIV o ICSI. El uso de FIV y/o ICSI, comparado con
la concepcion espontanea, se asocié con un aumento estadisti-
camente significativo del riesgo para defectos congénitos (RR:
1,37,1C 95%: 1,26 a 1,48; I* = 74,6%). En el andlisis de subgru-
pos, el riesgo para la aparicion de defectos congénitos fue signi-
ficativamente mayor en estudios basados en poblaciones proce-
dentes de consultas clinicas (frente a estudios de base poblacio-
nal mds amplia) y en estudios con nlimeros de participantes
inferiores a 1000. El estudio de sensibilidad (evaluacion del
impacto en los resultados de la exclusién de un estudio con
valores extremos de los resultados) no mostré un efecto mar-
cado sobre el valor de la estimacion. Tampoco se encontraron
diferencias significativas en la comparacién de valorares para los
estimadores usando valores en bruto o valores ajustados. Para
la mayoria de los andlisis de subgrupos se encontré una hete-
rogeneidad marcada.

FIV frente a ICSI: en la valoracién de este punto encontramos 24
estudios y 74 644 participantes sometidas a FIV o ICSI. No
hubo evidencias de diferencias significativas en el riesgo global
de defectos congénitos para la comparacion entre FIV e ICS|
(RR: 1,05; 1C 95%: 0,91 a 1,20; I> = 50,6%), tampoco se encon-
traron diferencias al someter a andlisis por subgrupos.

No se encontraron evidencias, mediante los estudios tipo fun-
nel plot para sesgo de publicacién en ninguna de las dos compa-
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raciones: FIV y/o ICSI frente a concepcién espontinea; o FIV e
ICSI comparadas entre si.

Conclusiones de los autores: los nifios concebidos recu-
rriendo a técnicas de FIV o ICSI mostraron un riesgo significa-
tivamente superior de presentar defectos congénitos, compara-
dos con los nifios procedentes de concepciones espontaneas.
No se encontraron diferencias entre los riesgos para nifios con-
cebidos mediante una u otra de entre ambas técnicas de repro-
duccién asistida (FIV frente a ICSI).

COMENTARIO CRD

La revision aborda dos preguntas de investigacion claramente
definidas y que estuvieron luego bien respaldadas por crite-
rios de inclusion apropiados a las mismas. La busqueda fue
limitada para estudios publicados en inglés o chino, con lo cual
es probable que se dejasen fuera estudios relevantes.

La posibilidad de sesgo de publicacién era remota, como
muestran los resultados de los estudios formales realizados
para evaluar esta posibilidad. El hecho de que dos revisores
realizaran tanto la seleccién de estudios como la extraccién
de datos minimiza la posibilidad de sesgo del revisor. No se
realiz6 una evaluacién de la calidad global de los estudios
incluidos, lo que deja duda sobre la fiabilidad de los resulta-
dos. La mayoria de los estudios incluidos controlaron para
factores susceptibles de influir en el resultado. La sintesis de
los estudios y la evaluacién de la heterogeneidad fueron
apropiadas. Para los dos andlisis globales de la revision se
encontré un grado de heterogeneidad considerable, pero los
autores realizaron, de forma apropiada, anlisis de subgrupos
para investigar la influencia de cada factor individual en los
resultados.

Los autores manifiestan que cualquier potencial relacion cau-
sal entre técnicas de reproduccion asistida y defectos congé-
nitos solo podrd ser evaluada adecuadamente mediante la
inclusion en los estudios de grupos de comparacion infértiles
que muestren concepciones espontaneas.

Las conclusiones de los autores son reflejo adecuado de las
evidencias presentadas, pero la considerable e inexplicada
heterogeneidad encontrada origina incertidumbre en cuanto
a la posibilidad de generalizar los estimadores agrupados.

Como los mismos autores se encargan de resaltar, alin son
necesarias investigaciones a mayor escala y con seguimientos
de larga duracion de los nifios.

Implicaciones de la revision:

Para la prdctica clinica: : los autores no se manifiestan sobre
implicaciones para la practica clinica.

Pagina 3 de 4



Defectos congénitos en nifios concebidos mediante fertilizacion in vitro o mediante inyeccién intracitoplasmatica...

Necesidad de futuras investigaciones: : los autores afirman que
son necesarias nuevas investigaciones a mucha mayor escala y
con seguimientos a largo plazo para poder asi evaluar la pre-
valencia de defectos congénitos asociada al uso de tecnologi-
as de reproduccion asistida. Los estudios deberian investigar
efectos en sistemas corporales concretos y especificos. Las
investigaciones deberian estudiar diferencias en las incidencias
de defectos congénitos, comparando entre nifios proceden-
tes de parejas infértiles, concebidos con o sin ayuda de técni-
cas de reproduccion asistida.

Financiacién: programa PAPD (Priority Academic Program
Development), de las Instituciones de Educacién Superior de
Jiangsu, China.

Asignacion de descriptores: asignacion por la NLM.

Descriptores: Congenital Abnormalities/epidemiology;
Female; Fertilization in vitro/adverse effects/statistics & numeri-
cal data; Humans; Infant, Newborn; Male; Pregnancy; Risk
Adjustment/methods; Risk Factors; Sperm Injections,
Intracytoplasmic/adverse effects/standards.

Evid Pediatr.2013;9:15

ETIOLOGIA

Numero del registro de entrada: 1201202894

Fecha de inclusion en la base de datos: 6 de noviembre
de 2012.

BIBLIOGRAFIA

I. Wen J, Jiang J, Ding C, Dai J, LiuY, XiaY, et al. Birth defects in
children conceived by in vitro fertilization and intracytoplas-
mic sperm injection: a meta-analysis. Fertil Steril.
2012;97(6):1331-7.¢4.

Tipo de Documento

Este abstract es un resumen critico estructurado sobre una
revision sistematica que cumplié los criterios para ser inclui-
da en el DARE. Cada resumen critico contiene un breve
sumario de los métodos, los resultados y las conclusiones de
la revision. A ello le sigue una valoracion critica detallada de
la fiabilidad de la revision y de fiabilidad de las conclusiones
que en ella se presentan.
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