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Desde la introducción de las técnicas de reproducción
asistida en 1978 para la concepción de descendencia
en parejas con problemas de fertilidad, la proporción
de niños así concebidos se ha ido incrementando gra-
dualmente hasta superar en la actualidad más de cinco
millones, lo que supone hasta el 4% de los recién naci-
dos en los países industrializados. Se espera, además,
que estas cifras continúen aumentando debido a los
cambios contemporáneos en el comportamiento
reproductivo: retraso en la edad de concepción, mayor
disponibilidad de tratamientos y técnicas de reproduc-
ción asistida, ampliación de sus indicaciones y su apli-
cación en etapas más tempranas frente a actitudes
expectantes u otras opciones terapéuticas.

El empleo cada vez más difundido de las técnicas de
reproducción asistida ha generado una preocupación
creciente respecto a la seguridad de este procedimien-
to, tanto para las madres como para los niños, debido
a que la exposición a los métodos artificiales de ferti-
lización podría suponer un riesgo adicional para la
salud de esta población. Varios estudios han relaciona-
do el empleo de técnicas de reproducción asistida con
una mayor incidencia de complicaciones y efectos
deletéreos sobre el niño: mayor riesgo de gestaciones
múltiples y recién nacidos con bajo peso al nacimien-
to, alteraciones neurológicas, metabólicas y endocri-
nas, así como con una mayor tasa de anomalías y mal-
formaciones congénitas. Si bien la evidencia que sopor-
ta estas relaciones no es robusta, dado que la mayoría
de las parejas que recurren a la reproducción asistida
son subfértiles, existe la sospecha creciente de que la
subfertilidad parental podría ser un factor determinan-
te en los resultados. La mayor parte de los estudios
comparan los niños concebidos mediante reproduc-
ción asistida con la población general, cuando, según la
evidencia creciente, para determinar adecuadamente el
impacto de los procesos de reproducción asistida, sus
resultados deberían ser comparados con los de los
niños nacidos de parejas subfértiles1,2.

Entre los posibles efectos indeseados que las técnicas
de reproducción asistida pueden inducir en los niños,
el riesgo de desarrollo de cáncer pediátrico ocupa un
lugar destacado; es conocido el hecho de que ciertos

tratamientos dirigidos a la madre durante la gestación
son carcinogénicos para el feto, como es el caso del
dietilestilbestrol administrado a gestantes y el adeno-
carcinoma de células claras de vagina y cérvix en la des-
cendencia. La posibilidad de un riesgo incrementado de
cáncer en esta población se ha sugerido previamente;
esta preocupación se apoya en el descubrimiento de
patrones génicos alterados epigenéticamente (cambios
heredables en el fenotipo o en la expresión génica que
ocurren independientemente de alteraciones en la
secuencia del ADN, como la metilación, que inducen
cambios en la conformación y la expresión génica) en
embriones humanos, sangre de cordón umbilical y pla-
centa tras técnicas de reproducción asistida. Se ha pro-
puesto que dichas alteraciones epigenéticas serían res-
ponsables de la ocurrencia anómalamente elevada de
síndromes por trastornos de impronta genómica y que
podrían tener un papel importante en la carcionogéne-
sis mediante la reducción en la actividad de impronta
genómica y la subsecuente desregulación en la actividad
supresora de tumores3.

Desde que algunas publicaciones comenzaron a suge-
rir un incremento en la incidencia de algunos tipos de
tumores malignos infantiles, como el retinoblastoma4,
en niños concebidos mediante técnicas de reproduc-
ción asistida, son numerosos los estudios que han
intentado aclarar la existencia de una relación entre
estos dos factores. Si se realiza una revisión de la infor-
mación disponible en la literatura científica al respecto
del riesgo de cáncer pediátrico en esta población, se
encuentran datos obtenidos de la descripción de casos
aislados o de series de casos que pueden parecer con-
tradictorios. Aparte del citado posible aumento en la
incidencia del retinoblastoma, se ha descrito ocasional-
mente mayor riesgo de desarrollo de leucemia linfo-
blástica de instauración temprana5 o de histiocitosis6.
Por el contrario, existen también varios estudios que
no encuentran relación entre la reproducción asistida
y tal incremento del riesgo, tanto del cáncer pediátri-
co en general7-10, como de tumores específicos (retino-
blastoma11,12 o hepatoblastoma13).

En aquellos estudios que cuentan con un tamaño
muestral más grande, como los de Källén et al.14,15, rea-
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lizados sobre 26 000 niños nacidos mediante técnicas
de reproducción asistida en Suecia, o los escasos meta-
nálisis disponibles16,17, se describe un incremento mar-
ginal del riesgo de cáncer infantil tras la concepción
mediante reproducción asistida. Los autores de estos
estudios advierten que, aunque son capaces de detec-
tar de forma significativa aumentos del riesgo de desa-
rrollo de cáncer, el incremento en términos de riesgo
absoluto es muy bajo; además, no consideran posible
distinguir si dicho riesgo está asociado con factores
dependientes de la infertilidad parental o con la tecno-
logía que se emplea para tratarla. Entre los metanálisis
citados, solo dos estudios tuvieron en cuenta la subfer-
tilidad como posible variable independiente de la
exposición a tratamientos de fertilidad; en ninguno de
ellos se detectó un riesgo elevado de cáncer en niños
concebidos tras técnicas de reproducción asistida.

Mientras que se va desarrollando una evidencia cre-
ciente de que los procedimientos empleados en la
reproducción asistida inducen cambios en el estado de
metilación del ADN que son capaces de inducir síndro-
mes relacionados con alteraciones de la impronta
genómica (síndromes de Beckwith-Wiedemann y de
Angelman), cada vez se contempla más que los estados
de subfertilidad en los padres podrían estar también en
relación con la carcinogénesis de la descendencia;
determinados factores parentales podrían inducir
modificaciones epigenéticas que alterasen la expresión
de diversos genes responsables del ciclo celular y faci-
litar así la carcinogénesis. La dificultad, por tanto, se
halla en determinar si estas modificaciones genómicas
son primariamente debidas al tratamiento (y si es así,
a qué parte del mismo), o si se deben a características
de los progenitores (la causa subyacente de la infertili-
dad o subfertilidad) que podrían ser exploradas
mediante factores indirectos tales como el tiempo tar-
dado en conseguir un embarazo. El análisis realizado
por Puumala et al.18 no encuentra ninguna asociación
cuando se ajusta por infertilidad parental, tratamientos
recibidos, peso al nacimiento y otros posibles factores
de confusión.

En el estudio poblacional publicado por Williams et al.19

en The New England Journal of Medicine en 2013, sobre
el cual hacen una valoración crítica los doctores de
Lucas García y Martín Muñoz20 en el presente número
de Evidencias en Pediatría, se aborda nuevamente esta
controversia. La importancia de dicha publicación se
asienta en su tamaño muestral, probablemente el más
grande de los publicados hasta la fecha, en su cuidado
y adecuado diseño, en la calidad de la obtención y
registro de datos, y en su aplicabilidad a nuestro entor-
no, por presentar unas características epidemiológicas
y unos procedimientos técnicos, diagnósticos y tera-
péuticos superponibles. Williams et al. no son capaces

de detectar un aumento global del riesgo de desarro-
llo de enfermedades malignas; el grado de evidencia de
esta afirmación parece alto, por el amplio tamaño
muestral y el estrecho intervalo de confianza. Sin
embargo, sí detecta un exceso de riesgo relativo para
el caso de los tumores hepáticos y los rabdomiosarco-
mas; mientras que en el primero la causa probable de
dicho aumento se deba a la mayor incidencia de pre-
maturidad (un factor de riesgo conocido y demostra-
do para el desarrollo del hepatoblastoma) en los niños
concebidos mediante reproducción asistida, no es
posible dar una explicación concreta para el caso de
los rabdomiosarcomas. En cualquier caso, el exceso de
riesgo en ambos, aunque significativo, se traduciría en
un riesgo absoluto bajo y que no soportaría suficiente
evidencia para establecer una relación causal entre la
reproducción asistida y la génesis de estos tumores,
que igualmente podría ser explicada por otros factores
de los cuales la reproducción asistida fuera solo un fac-
tor dependiente. Este estudio, nuevamente, compara el
riesgo de cáncer con el de la población pediátrica
general, por lo que no es capaz de independizar el
efecto de los factores que determinan la subfertilidad
de los progenitores; para conseguirlo sería necesario
comparar con la incidencia de cáncer en niños conce-
bidos espontáneamente en parejas subfértiles, si bien
se entiende que esto resultaría técnicamente difícil y
que sería difícil alcanzar un tamaño muestral adecuado.

Estos resultados, de acuerdo con lo que proponen los
doctores de Lucas García y Martín Muñoz20 en el pre-
sente número de Evidencias en Pediatría, no justifican
ninguna actitud especial en estos pacientes, bien por-
que no se traduzcan en un aumento relevante en tér-
minos absolutos del riesgo de cáncer, bien porque no
se disponga de técnicas claras de diagnóstico precoz
que sean eficaces, o bien, como en el caso del rabdo-
miosarcoma, que puede surgir virtualmente en cual-
quier parte del organismo, porque no existan marca-
dores clínicos o analíticos conocidos de utilidad que
sirvan como cribado.

Como conclusión, cabría destacar que, aunque el
aumento del riesgo –en caso de existir– sea bajo o no
relevante, las parejas que se vayan a someter a proce-
dimientos de reproducción asistida deben ser informa-
das acerca del riesgo tanto relativo como absoluto del
desarrollo de cáncer en la descendencia. Resulta
importante estudiar cómo los procedimientos de labo-
ratorio pueden afectar a la expresión génica del
embrión y qué acciones pueden aplicarse para evitar
tales consecuencias. No se sabe en qué grado la tecno-
logía es responsable de estos hallazgos, ni el papel que
la infertilidad juega en la etiología de estos efectos
adversos.
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