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La técnicas de reproduccion asistida (TRA) se han convertido;grz{ una herramienta que
ha cambiado la visidén sobre la infertilidad. Desde del naci to de Louise Brown el 25
de julio de 1978 su practica no ha cesado de aumentaigglé:nundo. Mas de 40
millones de infantes han nacido por estas técnicas. Lgs’consecuencias son multiples
desde el punto de vista social, politico, econémi%&ientiﬁco.
Las TRA es un término general que se usa & Q’describir los métodos que permiten
lograr el embarazo por medios artificiales cluye la fecundacion in vitro (FIV) y la
inyeccion intracitoplasmatica de espermagﬁzoides (ICE). El efecto sobre la salud de los
infantes nacidos con TRA no se con‘m{( de completamente. Los resultados obtenidos
en distintas series y latitudes suelen%er contradictorios en lo que al desarrollo cognitivo
del infante concebido por TRA seaefiere. En lineas generales puede decirse que hay
una extensa lista de variables&n'los distintos pasos de la TRA. Por lo que relacionarlas
estadisticamente con las caracteristicas psico-sociales del infante resulta una tarea
ardua. Sin olvidarse de I&&‘s tuacion de infertilidad previa y del contexo social donde el
infante se desarrolla(éo

La euforia de atré[n'%gar los limites biolégicos y cronoldgicos de la fertilidad debe
balancearse ‘c;%fb 0s riesgos conocidos e ignorados que estas técnicas, actuales y
futuras, po . La tasa de embarazos exitosos sigue en un aumento constante, asi
como la tidad de embriones congelados. La evaluacion de las consecuencias del
uso de‘8stas técnicas sobre el embarazo y sobre el desarrollo cognitivo del infante es
un b%ocupacién legitima. En estos 40 afos de TRA numerosos estudios han
e@a%uado las potenciales implicaciones sobre las salud de estos infantes. Entre estos
estudios estan los que miden el riesgo de anomalias en el neurodesarrollo.

El periodo que va desde la pre-concepcion al nacimiento presenta varias ventanas de
vulnerabilidad especificas asi como en la obtencidén de gametas, la conservacion y el
desarrollo del embrion y del feto. Durante estos procesos algunas perturbaciones
pueden ocasionar alteraciones reversibles o irreversibles. La dificultad consiste en
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detectar el riesgo especifico de las TRA y lo que provendria de otros factores
concomitantes, evitables o no, como el numero de embriones implantados o la
presencia de perturbadores enddécrinos ubicuos que han invadido masiva y
perdurablemente al medio ambiente.

En la actualidad numerosos investigadores se preguntan si hay un mayor riesgo de
malformaciones neuroldgicas o trastornos en el neurodesarrollo luego de la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICE) o después de la fecundacion in vitro (FIM).
Pareceria que no habria un mayor riesgo de anomalias cromosémicas pero si un mayor
riesgo de enfermedades relacionadas al llamado proceso de la impronta genéti ‘Q’ésta
considerada un mecanismo de la epigenética) potencialmente provocadas dgége la
manipulacion de los gametos y del embrion. >

Q)

Los trastornos en el neurodesarrollo han sido estudiados en numerosas trabajos
cientificos realizados mayoritariamente en cohortes de infantes de 10 afios. Muchos
de estos grupos de investigacion han recurrido a estudios prospggtivos y retrospectivos,
estos ultimos con técnicas estadisticas de meta-analisis con jeto de sintetizar un
cierto efecto o correlacion con el uso de TRA, por ejemplo, gon la discapacidad
intelectual (Hansen et al., 2018), con la pérdida de punt @gen el Coeficiente Intelectual
(por ejemplo, Rumbold et al., 2017) o con el aumento\gg?riesgo relativo al padecimiento
de trastornos del espectro autista (TEA) ( Sandin etzal:, 2013; Liu et al., 2017). Todos
los autores coinciden en que es necesario aumeqtar el nimero de participantes en los
estudios venideros y homogeneizar los datos ofat‘enidos; con el fin de obtener resultados
convicentes. A la hora actual se considera.@@ los trastornos en el desarrollo
neurologico de los infantes concebidos c%@asistencia médica serian generalmente
bajos (Bay et al., 2013; Fauser et al., 26't4). Pero podria haber una subestimacion del
riesgo debido a la pérdida de contro’lg%a los 3 meses después del nacimiento en
numerosos centros. @O
\ﬁ
Sabemos que numerosas s@?tancias atraviesan la barrera placentaria y actian como
perturbadores enddcrinos<alterando el desarrollo normal del embridén con consecuencias
a veces inmediatas y tras veces diferidas. Estas consecuencias pueden verificarse aun
en generaciones ve ras. Las consecuencias tragicas del dietilestilbestrol nos lo
recuerda. En la ac‘d%lidad numerosos tratamientos hormonales son administrados a
mujeres en bl’Jsgfueda de fertilidad que junto a numerosos quimicos ambientales pueden
potencialmeq(éf afectar al desarrollo embrionario (Gore et al., 2014). Una de las
caracterl's@i%s del TRA es el empleo de hormonas que permiten controlar el ciclo
menstr{@ﬁ, ya sea bloqueando las hormonas gonadotrdficas, estimulando la maduracion
folicular, provocando la ovulacion y preparando al endometrio para la transferencia del
ion.

Varios estudios se han interesado a la relacién entre el uso de estas hormonas y la
aparicién de TEA en estos infantes. Entre las hormonas actualmente en uso se incluye
a la foliculoestimulante, la luteinizante, al citrato de clomifeno, la progesterona, las
gonadotrofinas y a la hormona gonadotréfica coriénica humana. Por ejemplo en un
estudio israeli (Davidovitch et al., 2018) constataron un riesgo relativo elevado de
padecer TEA con el uso de progesterona en los primeros 30 dias luego de la
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implantacion del embrion. Lo que nos estad evocando un mecanismo de modificacion
epigenética que ocurre en un periodo critico del desarrollo neurolégico. Igualmente
otros autores se han interesado en el rol de la exposicién prolongada de los ovocitos a
los estroprogestativos, los que actuando como perturbadores enddcrinos podrian alterar
a los genes de los receptores de los estrogenos por metilacién, modificando de esta
forma la neurotransmision cerebral en infantes nacidos de madres que han recibido
etinilestradiol; expresando posiblemente a posteriori un TEA (Strifert, 2015). Sin
embargo el numero de casos estudiados es tan bajo, que los mismos autores aceptam
que los resultados deben tomarse con precaucion a la espera de nuevos estudios ¢
pongan en evidencia una correlacion convincente. Por otro lado el desarrollo co@%vo
ulterior de los embriones que fueron expuestos a diferentes medios de cultivoanuestran
resultados contradictorios (Zandstra et al., 2018). ¢ Qué ocurre con los ov cj%s durante
un tratamiento de fertilidad? ¢ Cémo prevenir el efecto de estos cocteleschormonales
sucesivos? ¢ Hay alguna relacion entre la transferencia de embriones frescos y
congelados con el desarrollo neurolégico atipico? &

S

Debe mencionarse que en la practica diaria, en muchos casoﬁgé nacimientos por
reproduccion asistida ésta condicion no esta incluida comg_antecedente personal en los
registros de salud del infante; con frecuencia los control ediatricos no van mas alla
del 3er mes de vida y que en general se ignora el gra%&de fertilidad de las
generaciones precedentes y subsecuentes. ,\/O)

q)Q

2) Situacion actual \b.o'
En un estudio prospectivo (Sandin et alﬂ,\%m?’) que incluy6 el seguimiento durante 10
afnos de 30959 infantes nacidos pordRA, los autores no encontraron una relacion
significativa entre la aparicion de JEA y los infantes concebidos por esas técnicas.
Ademas verificaron en los infaﬂf‘és entre 3 a 5 afios un mayor desarrollo cognitivo-
verbal. Esto fue atribuido aI@@FﬁI de los padres: mas educados, mas implicados y de
mayor edad. El nivel ed gativo suele resultar sensiblemente superior en las parejas
infértiles (Zandstra et I&018). A partir de los 11 afos de vida el desarrollo cognitivo
verbal fue similar al de’los controles (Barbuscia & Mills, 2017). Es interesante esta
observacion ya Qarios autores relacionaron previamente la aparicion de TEA con el
alto nivel educaglo de los padres (Croen et al., 2002; Bhasin & Schendel, 2007). Entre
las observas(éhes del grupo de Sandin, al estudiar particularmente los casos de TRA en
los que seg’&}llizé la técnica de ICE con la implantacién de embriones congelados, hubo
un aunﬂr‘gﬂto pequefio pero significativo de trastornos cognitivos en los infantes, aunque
con ffa prevalencia baja.

Hart & Norman (2013) realizaron una revisién de la literatura publicada entre 2000 y
2012 proporcionando pruebas tranquilizadoras con respecto al desarrollo neuroloégico
de los nifios mayores de 1 afio concebidos por TRA. Los resultados del desarrollo
neuroldgico, fueron categorizados de acuerdo al desarrollo psico-motor, cognitivo,
socioemocional, y al diagndstico de trastornos mentales. Verificaron un comportamiento
similar al de los infantes concebidos naturalmente.
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Liu et al. (2017) realizaron un meta-analisis de los trabajos publicados entre 2006 y
2015, utilizando como palabras clave TRA y TEA; que incluyé 8161225 de individuos
concebidos por TRA. Los autores muestran que el riesgo de TEA esta aumentado con
respecto a la poblacion control estudiada. De acuerdo a la metodologia los trabajos
revisados fueron catalogados de buena, intermedia y mala calidad. Debe notarse que
en la revision de Liu et al. los criterios diagnosticos de TEA no fueron homogéneos ni
tampoco las TRA utilizadas. Ademas los antecedentes familiares fueron imprecisos.

>
Los TRA y una disminucion en el coeficiente intelectual de 5 a 7 puntos fueron ,{,Q
sefalados por estudios aislados (Rumbold et al., 2017). Estos autores realizaro
meta-analisis de trabajos cientificos publicados hasta noviembre de 2016, inc ndo
adolescentes, utilizando como palabras clave TRA y trastornos de funciorhavrﬁ’ento
cerebral. Han prestado también una particular atencion a la calidad de I&@ rabajos
publicados. De acuerdo a la metodologia de los articulos, definen a los,trabajos de
buena y de mala calidad. Rumbold y sus colaboradores considerarofr que la mayoria de
los estudios realizados hasta esa fecha tenian limitaciones metodologicas. Lo que
incluyo un sesgo en los criterios de inclusion/exclusion de lo os estudiados,
ademas de una notable imprecision en la descripcion de loszantecedentes familiares del
infante. Impidiéndoles en consecuencia realizar un meta@wélisis de la relacion de las
TRA con el compromiso del desarrollo neurolégico d infantes, debido ademas a la
heterogeneidad de los medios empleados para evalyar los resultados cognitivos. Por lo
que consideran que las conclusiones « tranquili ras » o perturbadoras, sobre el
compromiso neuroldgico de estos infantes disté}?r de ser confiables. Proponen que los
estudios futuros deberian centrarse en confisfriar la falta de impacto de las TRA (sea
FIV o ICE, con embriones frescos, cong ados y descongelados) en el desarrollo
neurologico ademas por supuesto, de Ia*salud en general de los embarazos simples y
multiples, comparando los resultadd@% mediano plazo con el de embarazos simples o
multiples concebidos naturalmen@@beben incluirse las curvas de crecimiento
individuales y grupales. La obtéﬂcién de un registro de la poblacion mundial y una
mayor homogenizaciéon de I@%ariables a estudiar, lo que permitira una descripcion mas
precisa del desarrollo neutdlogico de los infantes nacidos por TRA (Briana & Malamitsi-
Puchner, 2018). Los&sﬁjdios deben incluir el contexto familiar y social donde se
desarrolla el infante, Es sabido que el entorno y los recursos econémicos de los padres
son fundamentalg\‘e)%ara el desarrollo cognitivo de los infantes.

>
a3V
3) Prema@t@ﬁdad y alteraciones en el desarrollo cognitivo

La Or@anizacion Mundial de la Salud estima que 15 millones de infantes nacen cada
pg-antes de término. Y este numero sigue en aumento (OMS, 2018). Los embarazos
multiples suelen ser evocados entre las causas de prematuridad. Es conocida la
impetuosa decision de implantar multiples embriones en las TRA. Los procedimientos
médicos son importantes contribuyentes a gestaciones multiples. Y éstos poseen un
mayor riesgo de producir un parto prematuro, con un bebé de bajo peso al nacery
pequefios para la edad gestacional (Jackson et al., 2004): Estos tres factores
aumentarian considerablemente el riesgo de padecer alteraciones en el desarrollo
neuroldgico del infante (Largo et al.,1989; Hutton et al., 1997; Arcangeli et al., 2012.).
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Pero también existen casos de bebés prematuros en gestaciones unicas por TRA. Si
bien han sido asociados en algunos casos con la edad y el estrés de la receptora, no
siempre es asi. Los infantes nacidos por un embarazo unico después de la TRA tienen
una tasa mas alta de parto prematuro y un crecimiento fetal reducido comparados con
los nacidos de embarazos sin manipulacion médica (Sutcliffe & Ludwig, 2007; Pinborg
et al., 2013). >
,{}Q
Debe sefalarse también que las mujeres con trastornos de la fertilidad que Iogr@p
embarazarse sin utilizar TRA tienen mayor posibilidad de un parto prematur: qi?@ las
mujeres sin problemas de fertilidad (Stern et al, 2015). Ademas, las difer: n&és en el
desarrollo neurolégico podrian deberse a la subfertilidad subyacente (Remiundstad et
al., 2008; Hayashi et al., 2012) o a condiciones de fertilidad desconocigas en los padres
(Svahn et al, 2015). Por lo que, es mas probable que los hombres es% baja calidad de
espermatozoides tengan anomalias cromosémicas que puedan fransmitir a la
descendencia (Magli et al., 2009) y, como resultado, los infa concebidos por ICE
puedan correr un mayor riesgo de prematuridad con retrasqaen el desarrollo
neurolégico. ’bb

%

Si bien en un porcentaje considerable los infantes mﬁ%aturos poseen un desarrollo
cognitivo normal (Pierrat et al., 2017) el parto pr@\\éturo es una causa descripta de
alteraciones en el desarrollo de las vias de asofai'acién del sistema nervioso central.
Particularmente relacionado con un defectotg@ las conexiones entre las areas anteriores
y posteriores del cerebro mediadas por | Gubstancia blanca. Estos hallazgos han sido
recientemente comunicados en el Annual meeting of the Society for Neuroscience en
Chicago al comparar 58 infantes nek(za'ﬁ\os a término con 76 infantes prematuros de 10
semanas, aunque sin precisar la @ﬁusa de su condicion. Los autores utilizaron técnicas
de imagenes cerebrales de Ultiqﬁa generacion. Estos defectos en el desarrollo
neurologico han sido asocigdos a diversas entidades clinicas luego del nacimiento
como los TEA (Rogers e at. 2015). Un estudio reciente en latinoamérica sobre 18162
nacimientos (Zegers- ogehschild et al., 2017) muestra una mayor incidencia de
embarazos multiples &h esta region geografica al utilizar TRA, con el consabido mayor
riesgo a la prema{ idad. Aunque no se detalla la existencia de un seguimiento
pediatrico ulterigr.

’.O\\

&
4) Hipe@gstimulacién ovarica médica, manipulaciéon genética y trastornos

co% nitivos.

Las TRA incluyen la hiperestimulacién hormonal, la manipulacion y el cultivo de
gametos y embriones en un periodo del desarrollo particularmente vulnerable. Varios
estudios han demostrado que las TRA pueden afectar al control epigenético de la
embriogénesis temprana (por ejemplo Katari et al., 2009). Particularmente las TRA han
sido asociadas con un mayor riesgo de trastornos de impronta tanto en estudios
experimentales en animales como en estudios epidemiolégicos en humanos (Van
Montfoort et al., 2012). Asi, la hiperestimulacién ovarica médica podria modificar el
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desarrollo neurolégico fetal, y el uso de diferentes medios de cultivo utilizados para la
FIV afectarian al fenotipo de la descendencia al alterar significativamente los
parametros fisicos y bioquimicos (Horsthemke & Ludwig, 2005). Generando bebés de
bajo peso al nacer, con alteraciones en la tension arterial (Guo et al., 2017). De los
niveles de la gonadotrofina puberal (Ceelen et al., 2008) y de los factores de
crecimiento; ademas de trastornos metabdlicos (Miles et al., 2007; Dumoulin et al.,
2010). Debe tenerse en cuenta que los posibles trastornos del desarrollo neurolégico en
los nifios nacidos después de la FIV o de la ICE pueden originarse por varios factoresy-
no necesariamente relacionados a la estimulacion ovarica. Por ejemplo la existenc@%e
alteraciones ignoradas de los espermatozoides fertilizantes puede ser una causa,
importante en la expresion de trastornos en el desarrollo neuroldgico. Espec@ﬁdbnte en
el caso de inoculacién intracitoplasmatica, en el que se introduce un unicq_ |
espermatozoide en el ovocito mediante microinseminacién. La ICE, es uPygrupo poco
investigado, aunque la evidencia sugiere que puede haber un aumento.de trastornos

neuroldgicos en estos infantes (Hiura et al. 2014). O

>
Un meta analisis realizado por Rumbold et al. (2017) propo <Z(que es escencial aclarar
si existe 0 no una relacion entre la estimulacion estrogéni un riesgo significativo del

deterioro neurolégico del infante, ya que no se han estudjgado de manera
metodoldgicamente convincente los infantes nacidos {%Iégo de estimulacién hormonal
pero sin el uso de FIV o ICE. ,\/o)
Una creciente base de evidencia sugiere que nggpigenética puede desempenar un
papel en la subfertilidad y en el vinculo entr@f% fertilidad y el desarrollo neuroldgico de
los infantes. Whitelaw et al. (2014) realizg@n un estudio genético retrospectivo con el
objeto de analizar el proceso de metilacion del ADN de células bucales de infantes
nacidos por TRA entre el 2002 y el.zﬁb& Obtuvieron las muestras de un banco de la
maternidad local. Los resultadosqgﬁostraron un defecto en la metilacion que expresa un
error en la impronta, subrayanstéfel papel de la epigenética como una causa bioldgica
de trastornos en la salud dedé@ infantes. Los cambios especificos apuntan a posibles
consecuencias a largo pLQé% de las TRA para la salud y la fertilidad de las generaciones
futuras. 4

$

El empleo de TRA‘(ﬁreceria entonces aumentar el riesgo de las llamadas
enfermedades @Qa impronta gendmica, (o simplemente de la impronta) en los
embriones (;Qéﬁse también Savage et al., 2011) . Como los sindromes de Angelman, de
Beckwith-)(@redemann y el de Russell-Silver. Se trata de enfermedades raras con una
amplia@gf’na de caracteristicas clinicas y de gravedad variable. Lo que incluye
trastefhos cognitivos (retardo en la lecto escritura, en el lenguaje, en el desarrollo de la
n@ﬁ’icidad) y TEA.

En Japdn (Hiura et al., 2014) estudiaron una serie de 27682 infantes nacidos por TRA 'y
verificaron una relacion entre las enfermedades de impronta y las TRA. Resaltan que
hay varios pasos en las TRA que pueden ser propensos a la induccion de errores de
metilacion de la impronta durante la gametogénesis, la fertilizacion y el desarrollo
embrionario temprano. A partir de un estudio epidemiolégico a nivel nacional japonés de
enfermedades asociadas a la impronta (Sociedad Japonesa de Obstetricia y
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Ginecologia), determinaron sus asociaciones con las TRA. Estos autores concluyen que
la estimulacion hormonal, el cultivo in vitro, la crioconservacién, y el momento de la
transferencia de embriones influyen en el epigenoma en desarrollo. Algunos varones
infértiles, particularmente aquellos con oligospermia, tienen errores de impresiéon
preexistentes en su esperma. Por lo tanto, el proceso de las TRA como la subfertilidad
podrian contribuir al riesgo de errores de impronta. Debe recordarse que la estimulacion
ovarica se realiza durante los momentos en que se imprimen las marcas epigenéticas.
Por lo que distintos autores consideran que el aumento de enfermedades de improntay-
luego de TRA no seria sorprendente dado que los eventos epigenéticos mayores
ocurren durante el desarrollo temprano del embridon en el momento que el epige@‘&na
es particularmente vulnerable. ?5

Un estudio sobre la deteccién del sindrome de Angelman causado por ub%'rror de
impronta fue realizado en 949 embarazos obtenidos por FIV (Johnsonzt al., 2018). Los
autores constatan un aumento de la presencia del sindrome de Angelman en el grupo
estudiado. Es decir que la FIV aumentaria el riesgo de padecer ésta enfermedad. Se
aislé ADN de células fetales para detectar cambios epigenéti asociados con
trastornos de la impronta. Los investigadores detectaron umpecaso de sindrome de
Angelman causado por un error de impronta en un emba@zo de gemelos idénticos. El
sindrome de Angelman tiene una frecuencia general proximadamente 1 en 10,000
a 1 en 20,000 nacimientos. Usando las estimaciones mas altas, la incidencia de
Angelman causada por errores de impronta en laypoblacion general se estima en
aproximadamente 1 de cada 200,000 nacimienffbs. Pero en este estudio, la frecuencia
fue de 1 en 949 en un grupo de casos de Elé@lo que lleva a los investigadores a
suponer que las TRA aumentan significa i“amente los riesgos de desarrollar el
sindrome como resultado de los errores;de impronta. Los autores concluyen que esta
asociacion podria deberse a los pro@imientos meédicos realizados durante la FIV. Es
importante tener en cuenta, sin eafbargo, que las conclusiones del estudio estan
limitadas por el pequeno tamaﬁé*de la muestra y que deben tomarse con precaucion.
Aun asi segun los investigagp%s, el riesgo de un trastorno de la impronta después de la
FIV podria ser lo suficienteente alto como para justificar el diagndstico prenatal y,
como minimo, el ases%rémiento sobre el riesgo y la instalacion de medidas terapéuticas

.

tempranas. S

>
O
La sexta reuniég@el grupo de talleres de reproduccion anual de Evian (EVAR) se llevo
a cabo para-evaluar el impacto de la FIV / ICE en la salud de los infantes concebidos

por las TR@Epidemiélogos, endocrindlogos reproductivos, embridlogos y genetistas
presen’@?bn datos de la literatura publicada y de las investigaciones en curso sobre la
incidefrcia de anormalidades genéticas y epigenéticas y malformaciones congénitas en
[ tes con concepcion asistida versus infantes concebidos naturalmente para alcanzar
un consenso sobre las razones de las posibles diferencias en los resultados entre estos
dos grupos. Constataron que los infantes concebidos por FIV tienen menor peso al
nacer y mas grasa debajo de la piel, presion arterial mas alta y mayores
concentraciones de glucosa en ayunas que los nifilos concebidos naturalmente; sin
embargo, el crecimiento, el desarrollo y la funcién cognitiva fueron similares entre los
grupos. En general, no parece haber una relacion directa entre el tratamiento de
reproduccién asistida y el desarrollo cognitivo. Los investigadores concluyeron que la
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causa de algunas diferencias en la salud de los nifios concebidos con el tratamiento de
reproduccién asistida podria deberse a la edad de la mujer que recibe el tratamiento. Y
como habitualmente concluyen los diferentes autores, requieren también aumentar el
numero de casos (Fauser et al., 2014).

5) Adolescentes concebidos por TRA

>
Los datos son limitados en la literatura con respecto a la evaluacion de las funciong &
cognitivas o de alteraciones psicosociales en los jovenes nacidos por TRA. Co
hemos dicho en las secciones anteriores, el riesgo de presentar trastornos cog?d’tivos en
los infantes concebidos por TRA se originaria durante la fase del desarrol o’%urolégico
temprano. Esta condicién podria predisponer a padecer trastornos psiceQ§ ciales en el
mediano plazo. Si bien se han evocado trastornos cognitivos durante la-infancia, hay
escasa informacién obtenida en el mediano y largo plazo. \C’}
>
Teniendo en cuenta la esfera psico-social hace unos afos iﬁe‘%lizé un estudio de
seguimiento a mediados de la adolescencia sobre la crianz\ e los hijos y del desarrollo
psicosocial de infantes concebidos por FIV (Colpin & Bo%gaert, 2008). La primera fase
del estudio comparé 31 familias con un infante conce por FIV con 31 familias con
un niflo concebido naturalmente cuando los infantesyteénian 2 afios. De éstas, 24
familias y 21 familias del grupo control participargm\huevamente cuando los jovenes
alcanzaron entre 15y 16 afios de edad. Los éhres, las madres y los adolescentes
completaron cuestionarios que evaluaron elgstilo de vida, el estrés de los padres y el
espectro psicosocial de los adolescentes Lbs autores no encontraron diferencias
significativas en el estilo de crianza infofmado por los propios nifios o adolescentes, o
en el estrés parental entre las madr@%on FIV y el grupo de control, ni entre los padres
de infantes concebidos por FIV yéﬁs padres del grupo de control. Tampoco encontraron
diferencias significativas en Ios\ﬁroblemas de conducta informados por el joven o por los
padres entre los adolescent@,s%oncebidos por la FIV y los concebidos de forma natural.
La comparacién de los pr&’ﬁlemas de comportamiento entre los adolescentes con FIV,
informados o no inforr%a%ios sobre su propia concepcion por FIV, no revel6 diferencias
significativas. Los auteres concluyen que la adaptacion psicosocial de los padres y de
los adolescentes.de’15 a 16 afios no difirio significativamente entre las familias de
fecundacion in )ﬁh'o y las familias de control en la poblacion estudiada. Este fue el
primer estudig'de seguimiento psico-social realizado a mediados de la adolescencia, e
incorporo J@‘F}a de las primeras evidencias de que los jovenes concebidos por TRA y sus
padres@gtarian bien adaptados psico-socialmente.

o

E(?@rn trabajo mas reciente, realizado con aspirantes a ingresar al servicio militar
obligatorio israeli (Fruchter et al., 2017), los autores detectaron 253 candidatos
concebidos por TRA nacidos entre 1982 y 1993. Los candidatos tenian entre 16 y 17
afos al comienzo del estudio. Realizaron evaluaciones psiquiatricas y de capacidad
cognitiva (Wechsler Adult Intelligence Scale) durante los examenes de ingreso y luego a
lo largo del servicio militar. Ademas de estudios metabdlicos, respiratorios y
cardiovasculares rutinarios. No se detectaron diferencias en la salud general y mental o
en la capacidad cognitiva de los adolescentes concebidos por TRA, en comparacion
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con el grupo de referencia. Tampoco notaron una mayor incidencia de trastornos
psiquiatricos o psico sociales. Los resultados fueron similares para ambos géneros, de
igual forma si se traté de embarazos unicos o multiples. Los adolescentes concebidos
por TRA tuvieron menos casos de baja del servicio militar debido a razones de salud
(4% vs. 8,3%). El seguimiento durante el servicio militar revelé que los adolescentes
varones TRA tenian significativamente mas citas con el médico en comparacion con el
grupo de referencia. Aunque los autores no encontraron motivos de salud que justifique
esta diferencia. Este resultado fue interpretado como la consecuencia de un mayor -
interés de su estado de salud en los concebidos por TRA. Si embargo existié un sesgo
mayor en los criterios de seleccion: en primer lugar fueron estudiados soélo « losg,
sobrevivientes » de distintos enfrentamientos previos. Ademas se calcula q 18 %
de jovenes israelies concebidos por TRA no fueron registrados como can i;%[os para el
servicio militar. Es sabido que la poblacion arabe en Israel es del 20% an
exceptuados para el servicio militar. Por otro lado entre los datos aportados por los
autores se desconocen los anetecedentes de fertilidad de los padr is°de los infantes
concebidos naturalmente. Tampoco los autores fueron sensiblesta’la técnica de TRA
utilizada, es decir si se traté de FIV o de ICE. Evocadas por | Yutores algunas de

estas limitaciones, concluyen que en el grupo estudiado, largo plazo, la salud y el
funcionamiento cognitivo de los adolescentes concebido% or TRA fueron similares a la
del grupo control. ?&

o)

Llama la atencion que independientemente del ug&de TRA, existiria un mayor riesgo en
desarrollar trastornos cognitivos en adolescent&g y en adultos jévenes concebidos por
madres con problemas de fertilidad (Svahnxgpal., 2015).

C
&

)
&
El riesgo de alteraciones en eIQ@%arrollo neuroldgico es globalmente bajo en infantes
concebidos por TRA. Para qy%r la sub-estimacién debe informarse al pediatra de la
concepcion por TRA del infante en cuestion, para asegurar un seguimiento clinico de
mediano plazo. Dado | ’épotenciales implicaciones deletéreas en el normal desarrollo
del sistema nervios :\'§ebe informarse a las mujeres portadoras del riesgo de
prematuridad, el qOéno debe aumentarse con la induccion voluntaria de embarazos
multiples a pes‘gf“de las presiones del entorno. En algunos paises como Francia o
Canada exisile%na legislacién que limita la cantidad de embriones a implantar y la edad
de la portqﬁ%ra (Gobierno de Québec. Canada. 2015). Cada centro de TRA debe tener
una politica clara de transferencia de embriones e informar regularmente de las
estadf$ticas resultantes. Se necesitan estudios epidemioldgicos prospectivos y a gran

la para investigar con mas detalle las consecuencias a largo plazo en la salud
cognitiva de los infantes concebidos por TRA. A la hora actual, las conclusiones
relacionadas con la normalidad o el disfuncionamiento en el desarrollo neurolégico de
los infantes concebidos por TRA deben tomarse con precaucion.

6) Conclusiones
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