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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: no se observa un incremento del riesgo de cancer entre los nifios
britanicos nacidos tras reproduccién asistida durante los 17 afios de seguimiento que abarca el estudio. Aunque
se detectd un aumento del riesgo absoluto para hepatoblastoma y rabdomiosarcoma, este fue pequefio.

Comentario de los revisores: segln estos resultados, no existe incremento del niumero total en los canceres
en los nifios nacidos de reproduccion asistida, aunque persiste la duda de si seria necesario un alto indice de sos-
pecha en los sintomas acompafiantes de hepatoblastoma y rabdomiosarcoma. Seria necesario realizar estudios de
cohortes amplios para esclarecer la existencia o no de asociacion.

Palabras clave: técnicas reproductivas; neoplasias.

There is no increase in the overall risk of cancer among children born after assisted conception

Abstract

Authors’ conclusions: increased risk of cancer is not observed among British children born after assisted repro-
duction during the 17 year follow-up. Although an absolute risk increase for hepatoblastoma and rhabdomyosar-
coma was detected, it was small.

Reviewers’ commentary: according to these results there is no increase in the total number of cancers in chil-
dren born after assisted reproduction, although it still persists the question of whether a high index of suspicion
for the accompanying symptoms of hepatoblastoma and rhabdomyosarcoma is needed. It would be necessary to
study larger cohorts to clarify the existence of this association.

Keywords: reproductive techniques; neoplasms.

RESUMEN ESTRUCTURADO Registry of Childhood Tumours). Ambos registros pue-
den considerarse fiables y completos.

Objetivo: estimar el riesgo de cancer en niflos meno-

res de 15 afios nacidos tras reproduccion asistida. Emplazamiento: Reino Unido (Inglaterra, Gales y
Escocia).

Disefio: estudio de cohortes poblacional, cruzando . .

datos obtenidos a partir del registro de reproduccién Poblaci6n de estudio: del total registrado de 106 381

asistida (United Kingdom Human Fertilisation and nifios nacidos tras reproduccién asistida entre enero

Embryology Authority) con el Registro Nacional de de 1992 y diciembre de 2008, finalmente incluidos se

Tumores en la Infancia (United Kingdom National  incluyeron en el andlisis 106 013 nifios (700 705 per-
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sonas/afio de observacién), pues se excluyeron 368
nifios en los que no constaba el afio de nacimiento. La
duracién media del seguimiento fue 6,6 afios.

Medicion del resultado: la incidencia de céncer fue
el resultado principal. Los detalles clinicos fueron obte-
nidos del Registro de Tumores. Las neoplasias fueron
clasificadas segun la Clasificacion Internacional de
Cancer en la Infancia, tercera ediciéon (ICCC-3). Para
mejorar la sensibilidad y la especificidad del cruce de
datos, se desarrollé un protocolo para mdultiples varia-
bles. Dos investigadores evaluaron independientemen-
te la validez de los registros con confirmacién por
parte de un tercero en caso de duda. Se emplearon
razones de densidades de incidencia estandarizadas
seguin la incidencia de los distintos tipos cancer en la
poblacion general. El andlisis se realizé mediante prue-
bas chi cuadrado, considerando que la distribucion de
la variable principal seguia una distribucién de Poisson.

Resultados principales: fueron identificados 108
tumores, frente a los 109,7 esperados, con una razén
de densidad de incidencia estandarizada (RIE) de 0,98
y un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de 0,81
a |,19. Resultados similares fueron obtenidos estratifi-
cando por sexo, edad, peso al nacimiento, edad gesta-
cional, parto uUnico frente a multiple, paridad, edad
paterna y materna, tipo de reproduccion asistida y
causa de infertilidad. No se observé aumento del ries-
go de leucemia, neuroblastoma, retinoblastoma vy
tumores del sistema nervioso central, renales o de
células germinales. Se observé un aumento del riesgo
de hepatoblastoma (RIE 3,64; IC 95% 1,34 a 7,93;
p=0,02; exceso absoluto de riesgo 6,2] casos por un
millon de personas/afio) y de rabdomiosarcoma (RIE
2,62;1C 95% 1,26 a 4,82; p=0,02; exceso absoluto de
riesgo 8,82 casos por un millén de personas/afio). El
aumento del riesgo de hepatoblastoma se asocio a
bajo peso al nacer.

Conclusién: no se observa un incremento del riesgo
de céncer entre los nifios britdnicos nacidos tras
reproduccion asistida durante los |7 afios de segui-
miento que abarca el estudio. Aunque se detectd un
aumento del riesgo absoluto para hepatoblastoma y
rabdomiosarcoma, este fue pequefio.

Conflicto de intereses: los autores completaron un
formulario al respecto, disponible en el sitio Web de la
revista.

Fuente de financiacion: fondos procedentes de
becas del Cancer Research (C36038/A12535) y del
National Institute for Health Research (NIHR-405526),
asi como financiacién procedente de Children with
Cancer del Reino Unido, National Cancer Intelligence
Network, Gobierno de Escocia y Departamento de
Salud de Inglaterra y Gales.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacién: se estima que en el mundo se han pro-
ducido mas de 3,5 millones de nacimientos tras repro-
duccién asistida'. Estudios previos sugieren un peque-
o aumento de incidencia de ciancer en estos nifios.

Validez o rigor cientifico: la poblacion, la exposi-
cién y los resultados estan claramente definidos. Se
han estratificado o investigado posibles factores de
confusién y algunos factores intermedios (si el naci-
miento pretérmino, pero no la asfixia neonatal), estra-
tificando por ellos o, cuando no fue posible por la baja
incidencia, como es el caso de los trastornos de
impronta genética, buscando su existencia. La cohorte
se recluté adecuadamente cruzando el registro de can-
cer y el de reproduccién asistida, excluyéndose un
porcentaje muy reducido de casos que no parece que
hubieran cambiado las conclusiones del estudio. Se
midieron variables objetivas. La técnica empleada, y el
hecho de que hubiera dos evaluadores de coinciden-
cias en los dos registros mas un tercero de desempa-
te, afiade fiabilidad al estudio. El seguimiento de los
pacientes (6,6 afos de media) fue suficientemente
largo para detectar la mayoria de los tumores que
pudieran estar relacionados con la concepcién, salvo
para el linfoma de Hodgkin y los tumores &seos, que
en estudios previos no parecen tener mayor incidencia
en nifos nacidos tras reproduccion asistida. El andlisis
estadistico realizado es el adecuado.

Importancia clinica: no hubo diferencias significati-
vas entre los tumores totales identificados y los espe-
rados (RIE 0,98; IC 95% 0,81 a I,19), pero los hepato-
blastomas se presentaron tres veces mas (RIE 3,64;1C
95% 1,34 a 7,93) y los rabdomiosarcomas dos veces
mas (RIE 2,62;1C 95% 1,26 a 4,82). Aunque la magnitud
del efecto sea pequefia, la incidencia es aceptable como
para considerar util el calculo del exceso absoluto de
riesgo. Esos resultados contrastan con los obtenidos
previamente; asi, en una cohorte de nacidos tras fecun-
dacién in vitro?, la RIE, excluyendo tumores histiocita-
rios, fue de 1,34 (IC 95% 1,02 a 1,76) y en una revision
sistematica la RIE fue de 1,32 (IC 95% 1,09 a 1,55), pro-
bablemente las diferencias se deban al gran tamafio
muestral del estudio que comentamos y a la metodo-
logia empleada.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados
obtenidos son aplicables a nuestro medio, ya que los
pacientes incluidos en el mismo son muy similares a los
de nuestra area de trabajo. Estos permitirian excluir
prescindir del uso de medidas agresivas de diagnéstico
rutinario de cancer en nifios nacidos tras reproduccion
asistida, aunque persiste la duda de si seria necesario
un alto indice de sospecha en los sintomas acompa-
fiantes de hepatoblastoma y rabdomiosarcoma. Se
necesitan estudios de cohortes de poblaciones mayo-
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