
Anales de Pediatría 95 (2021) 448---458

www.analesdepediatria.org

ORIGINAL

Riesgo  de  malformaciones  mayores y menores  en niños

concebidos  por técnicas  de  reproducción  asistida

(FIV/ICSI): estudio prospectivo  de  cohorte  controlado

María José Sánchez Soler a,∗, Vanesa López-González a,
María  Juliana Ballesta-Martínez a, Jorge Gálvez-Pradillob, María Nicolás-Arnao c,
Emilio  Gómez-Sánchezd, Virginia Pérez-Fernándeze y Encarna Guillén Navarro a

a Genética  Médica,  Servicio  de  Pediatría,  Hospital  Clínico  Universitario  Virgen  de  la  Arrixaca.  IMIB-Arrixaca,  Murcia,  España
b Unidad  de Reproducción,  Hospital  Clínico  Universitario  Virgen  de  la  Arrixaca,  Murcia,  España
c Medicina  Reproductiva-Ivi  Murcia,  Murcia,  España
d Tahe  Fertilidad,  Murcia,  España
e Departamento  de  Pediatría,  Universidad  de Murcia,  IMIB,  Murcia,  España

Recibido  el  7  de  mayo  de  2021;  aceptado  el 14  de  junio  de  2021
Disponible  en  Internet  el 25  de  julio  de  2021

PALABRAS  CLAVE
Técnicas  de
reproducción
asistida;
Malformaciones
congénitas;
Dismorfia  facial;
Fecundación  in  vitro;
Lesiones
pigmentarias;
Malformación  capilar

Resumen

Introducción:  En  torno  al  0,2-6,1%  de  los  recién  nacidos  en  los países  desarrollados  han  sido
concebidos  por  técnicas  de reproducción  asistida  (TRA).  Se  han  descrito  tasas  más  altas  de  mal-
formaciones congénitas  (MC)  mayores  y  menores  en  esta  población,  pero  los  múltiples  posibles
factores de  confusión  asociados  hacen  difícil  establecer  una  relación  de  causalidad  directa  con
estos procedimientos  y  conocer  los  factores  específicos  implicados.
Material  y  método:  Se  realizó  un  estudio  prospectivo  de  cohorte  controlado  con  el objetivo
de determinar  el riesgo  de MC  en  niños-TRA.  Se  recogieron  los  datos  específicos  de la  TRA
de una  cohorte  de  gestaciones  clínicas  de  mujeres  tratadas  en  la  Unidad  de Reproducción  de
un hospital  público  de  tercer  nivel  durante  dos  años;  231  de 267  (87%)  niños  nacidos  de dichas
gestaciones-TRA  participaron  en  el estudio  y  fueron  valorados  por  un  pediatra  con  formación  en
Genética  Clínica  y  Dismorfología  a  los 12-20  y  a  los  26-40  meses  de edad.  De  forma  simultánea  se
seleccionó una  cohorte  de niños  concebidos  de  forma  natural  (CN),  de acuerdo  con  los  criterios:
siguiente  recién  nacido  al  caso  del  mismo  grupo  de  edad  materna,  edad  gestacional  y  tipo  de
gestación  (única  o múltiple);  230  niños  CN  fueron  seleccionados  y  208 (90%)  participaron  en  el
estudio.
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Resultados:  Se  detectaron  MC  mayores  en  el 7,8%  de  casos  y  en  el  7,2%  de  controles,  sin  existir
diferencias  estadísticamente  significativas  entre  ellos.  Sí  se  identificaron  diferencias  en  algu-
nas malformaciones  menores  como  las  malformaciones  capilares  y  lesiones  pigmentarias,  más
frecuentes  en  el grupo  TRA.  Además,  se  identificó  de  forma  inesperada  un  patrón  craneofacial
recurrente en  el grupo  TRA.
Conclusiones:  A  pesar  de  las altas  tasas  de  MC  mayores,  no  se  detectaron  diferencias  significati-
vas entre  grupos,  pero  sí entre  algunas  anomalías  menores,  lo  que  sugiere  que  las  TRA  tienen  un
impacto leve  sobre  el  desarrollo  embrionario.  El fenotipo  facial  identificado  no ha  sido  descrito
previamente, así  como  el mayor  riesgo  de lesiones  pigmentarias  y  malformaciones  capilares.
Son necesarios  más  estudios  que  corroboren  estas  asociaciones.
© 2021  Asociación Española  de Pediatŕıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Risk  of  mayor  and  minor  birth  defects  in  children  conceived  by assisted  reproductive

technology  (IVF/ICSI):  A  prospective  controlled  cohort  study

Abstract

Introduction:  About  0.2---6.1%  of  newborns  in  the  developed  world  have  been  conceived  by
assisted reproductive  techniques  (ART).  Higher  rate  of  major  and  minor  malformations  have
been described  in  this  population,  but  the  multiple  possible  confounders  associated,  make  it
difficult to  establish  a  direct  causal  relationship,  and  the  specific  factors  involved.
Material  and  methods:  To  determine  the risk  of  these  malformations  in  our  population,  a  colla-
borative prospective  controlled  cohort  study  was  designed.  We  collected  the  specific  ART-data
related to  the  clinical  gestation  of women  treated  in a  period  of  2 years  in  the Reproduction
Unit  from  a  Spanish  public  tertiary-level  hospital.  231  out  of  267 newborns  of  these  gestation
(88%) were  exhausted  assessed  by  a  Clinical  Geneticist  expertise  in Dysmorphology  at 12---20
and 26---40  months  of age.  At  the same  time  a  controlled  group  of  children  naturally  conceived
(NC) was  selected  according  to  the  following  criteria:  the  next  NC  newborn  belonging  to  the
same group  of  maternal  and  gestational  age,  and type  of  gestation  (single  or  multiple).  230
controls were  chosen  and  208  participated  in the  study  (90%).
Results:  Major  malformations  were  presented  in  7.8%  of  the  ART-children  and  7.2%  of  the  con-
trols, without  founding  statistically  differences  between  groups.  However,  differences  were
found in the  risk  of  some  minor  malformations  such  as  capillary  malformations  and  pigmen-
tary lesions,  higher  in the  ART-group.  A recurrent  pattern  of  craneofacial  anomalies  was  also
unexpectedly detected.
Conclusions:  In  spite  of  the  high  rate  of  major  congenital  malformations  detected,  there  were
no differences  between  groups.  Thus,  our results  suggest  that  ART  may  affect  the  normal  embr-
yonic development  but  in a  milder  way  than  other  confounding  factors  do.  The  facial  phenotype
identified has not  previously,  either  the higher  risk  of  capillary  malformations  and  pigmentary
lesions. More  studies  are needed  to  confirm  this  association.
© 2021  Asociación Española de Pediatŕıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introduction

Las  técnicas  de  reproducción  asistida  (TRA)  llevan  más
de  40  años  utilizándose.  Desde  entonces  se estima  que,
en  los  países  europeos,  entre  el  0,2-6,1%  de  niños  han
sido  concebidos  gracias  a ellas1.  La  posible  relación
entre  su  uso  y  la  aparición  de  malformaciones  congéni-
tas  (MC)  ha  sido  ampliamente  estudiada.  La  prevalencia
de  estos  defectos  se estima  en  2-3% en población  gene-
ral,  cifra  que  se mantiene  estable  a lo largo  de  los  últimos
años  (https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat  en
2).  Aunque  la  mayoría  de  los  autores  describen  tasas

superiores  de  MC  en  población-TRA3---7, los datos  siguen
siendo  contradictorios  al  desaparecer  dichas  diferencias  en
otros  trabajos  en  los  que  se  ajustan  los  resultados  por facto-
res  como la  edad  materna  y otros  asociados  a las  técnicas8,9.
No  obstante,  el  último  metaanálisis  y revisión  sistemática10

sí describe  un  riesgo  mayor  de  MC para  niños nacidos  de  ges-
taciones  únicas-TRA  (RR 1,41,  IC  95%,  1,30-1,52),  aunque
éste  no se identifica  en  el  grupo de gestaciones  múltiples
(GM)  (RR 1,18,  IC  95%  0,98-1,42).

En cuanto  a  las  anomalías  menores,  son  menos  los  estu-
dios  realizados.  No obstante,  se  ha  descrito  el  uso  de  TRA
como  factor  de  riesgo  de hemangioma  infantil11, y en  hijos
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de  parejas  subfértiles  y sometidas  a TRA  se han  descrito
altas  tasas  de  anomalías  menores,  clínicamente  irrelevantes
de acuerdo  con  la  clasificación  de  Merks  et  al.12. Entre  el  50
y  el 54%  presentó  este  tipo  de  anomalías13,  siendo  las  más
frecuentes  el  hemangioma  infantil  (2-5%),  hernia  inguinal  y
umbilical  (1-3%),  hipospadias  (1-2%)  y criptorquidia  (1-2%).

Múltiples  autores  han  intentado  también  determinar  si
existen  diferencias  entre  fecundación  in  vitro  (FIV)  o  inyec-
ción intracitoplasmática  espermática  (ICSI),  y  otros  factores
específicos  de  la TRA,  pero  los  datos  son  poco  concluyentes.
Algunos  autores  describen  tasas  más  altas  de  MC  en  ICSI14-16,
otros  describen  mayor  riesgo  asociado  a  FIV17,  mientras  que
los  más  recientes  no  detectan  diferencias18,19. Tampoco  hay
evidencia  clara  de  mayor  riesgo  de  MC tras transferencia
de  embrión  congelado  (TEC)20,  aunque  son necesarios  más
estudios.

Por  lo  anterior,  el  principal  objetivo  de  nuestro  trabajo
fue  analizar  si  existe  o  no  mayor  riesgo  de  MC mayores  y
menores  en una  cohorte  de  niños españoles  de  hasta  tres
años  de  edad  concebidos  por TRA,  independientemente  de la
edad  materna,  gemelaridad,  prematuridad  y  otros  posibles
factores  de  confusión.

Además,  se realizó  un  análisis de  los  posibles  factores
específicos  de  la  TRA implicados  en las  malformaciones
detectadas.

Material  y métodos

Se  diseñó un  estudio  observacional  prospectivo  de  cohorte
controlado.  El trabajo  fue  aceptado  por  el  Comité  de Ética
del  Hospital  Clínico  Universitario  Virgen  de  la  Arrixaca
(HCUVA).  Para  participar  en el  estudio  fue  necesaria  la firma
del  consentimiento  informado  realizado  de  acuerdo  con lo
establecido  en  la Declaración  de  Helsinki.

Selección  de  cohorte  de  gestaciones  clínicas
conseguidas gracias  a TRA

En primer  lugar  se realizó  la  selección  de  una  cohorte  de  ges-
taciones  clínicas  (evidencia  de  latido  cardíaco  en  semana  7-8
de  gestación)  de  mujeres  tratadas  de  mayo  de  2012  a  mayo
de  2014  mediante  FIV, ICSI  o  diagnóstico  genético  preim-
plantatorio  (DGP),  en la  Unidad  de  Reproducción  del HCUVA,
un  hospital  terciario  de  gestión  pública,  que  mantiene  con-
cierto  con  cinco  clínicas  privadas.  Durante  el  periodo  de
estudio  hubo  243  gestaciones  clínicas.  Hubo  26  abortos  y
tres  muertes  intrauterinas.  La  selección  de  participantes  se
encuentra  en la  figura  1.

En  esta  fase  se realizó  la recogida  de  los  siguientes  datos:

-  Epidemiológicos:  origen,  edad  de  la  pareja  al inicio
del  tratamiento  y antecedentes  familiares  y personales,
índice  de  masa  corporal  de  la  madre,  tiempo  de  esterilidad
y  causas  de  la misma.

-  Específicos  del tratamiento:  tipo  de  TRA,  tipo  de esti-
mulación  ovárica  y  frenado  recibido,  presencia  o  no
de  complicaciones,  número  de  ovocitos  recuperados  y
fecundados,  calidad  embrionaria,  día de  transferencia
embrionaria,  criopreservación,  etc.

Selección  de  cohorte  de  recién  nacidos  de  la
cohorte de  gestaciones  clínicas  seleccionada

En  una  segunda  fase  se contactó  telefónicamente  con  las
parejas  en  las  que  la  gestación  fue  evolutiva  (214)  y  se les
ofreció  participar  en  el  estudio.  Se  les informó  acerca  de  los
objetivos  y  de la  intención  de realizar  dos  evaluaciones  de
salud  hasta los  tres  años  de edad  de  sus  hijos.  Todos  aquellos
que  desearon  participar  fueron  citados  y evaluados  por un
facultativo  especialista  en  Pediatra  con  formación  específica
en Genética  Clínica  y Dismorfología.

Selección  de  controles  apareados

De forma  simultánea  fue  evaluado  un  grupo  control  que  se
seleccionó  atendiendo  a  los  siguientes  criterios:

Recién  nacido  concebido  de forma  natural  (CN)  siguiente
al  caso,  del mismo  grupo  de:

-  Edad  materna  (≤  30;  31-34;  35-39  años).
- Edad  gestacional:  ≤  30,  31-36,  ≥  37  semanas  de gestación

(SG).
-  Tipo  de  gestación  (única  o  múltiple).

Del grupo  control  (230  controles)  fueron  excluidas  aque-
llas  familias  que, aunque  manifestaron  desear  participar  tras
el  primer  contacto  telefónico:

•  No  acudieron  a la  cita  programada  en  dos  ocasiones.
•  Niños citados  como  controles  que  realmente  fueron  con-

cebidos  por  algún  tipo  de TRA  (inseminación  artificial,
fecundación  in  vitro, etc.).

•  Manifestaron  posteriormente  su deseo  de abandonar  el
seguimiento.

Evaluación  clínica  y seguimiento  de  casos y
controles

En  esta fase  se  llevaron  a  cabo  las  evaluaciones  clínicas:
una  a los  12-20  meses  y la  segunda  a los  26-40  meses,  desde
septiembre  de  2014  a  junio  2017.

Durante  las  evaluaciones  se recogieron  datos  relaciona-
dos  con  la  gestación,  el  parto  y  el  periodo  neonatal  (fig.  2)
y  se realizó  una  evaluación  física  completa  incluyendo  una
exploración  morfológica  exhaustiva.  Las  malformaciones
mayores  se  clasificaron  de acuerdo  a  CIE-10 (https://www.
mscbs.gob.es/estadEstudios/estadisticas/normalizacion/
CIE10/Clasif  Inter  Enfer  CIE  10  rev  3  ed.diag.pdf 21)  y  las
menores  a  la clasificación  de Merks  et  al.12.

Análisis  de  datos

De acuerdo  con los objetivos  del estudio el  análisis  de  los
datos  se llevó  a  cabo en  dos  fases:

En  una  primera  fase se analizaron  las  posibles  diferen-
cias  entre  MC  mayores  y menores,  a los  26-40  meses  de  edad
en niños-TRA  (casos)  y niños-CN  (controles),  así como  otras
características  generales  que  podrían  interferir  en la  inter-
pretación  de los resultados  (patología  perinatal,  consumo
de  tóxicos,  etc.).  En  segundo  lugar,  se  analizó  la cohorte
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Figura  1  Selección  de participantes.

de casos  y  los  datos  específicos  de  la  TRA con  el objetivo
de  detectar  posibles  factores  implicados  en la  aparición  de
malformaciones  congénitas.

Las  variables  estudiadas  como  posibles  factores  relacio-
nados  con  la  TRA  asociados,  fueron  las  siguientes:  presencia
de  < 4%  de  espermatozoides  normales  (criterio  Kruger),  cau-
sas  de  esterilidad,  niveles  basales  de  FSH  y estradiol,  toma
de  ácido  fólico  preconcepcional,  tipo  de  TRA:  FIV,  ICSI,
transferencia  de  embrión  congelado  (TEC)  o diagnóstico
genético  preimplantatorio,  día  de  transferencia  embrio-
naria,  número  de  embriones  transferidos,  protocolo  de
estimulación  ovárica  y frenado,  antecedente  de  síndrome
de  hiperestimulación  ovárica  (estradiol  > 3.000  pg/mL  y
hallazgos  ecográficos  compatibles),  n◦ medio  de  ovocitos

recuperados,  fecundados  y embriones  evolutivos,  calidad
embrionaria  según  la  clasificación  ASEBIR.

Para  el  estudio  de asociación  entre  variables  cualitativas
se  utilizó  la  prueba  de  la  X2 y el  test  exacto  de Fisher  para
tablas  2x2.  Para  la comparación  de variables  cuantitativas
entre  dos  grupos  se utilizó  la  prueba  t  Student  o U de  Mann-
Whitney  según  la  distribución  de  la  variable  fuera  normal
o  no,  respectivamente.  Para  la  comparación  de  variables
cuantitativas  entre  más  de dos  grupos  se utilizó  el  test  de
ANOVA  o  Kruskal-Wallis  según  la  distribución  de  la  variable
fuera  normal  o  no,  respectivamente.

Además,  se realizó  un  análisis  multivariante  utilizando
una  regresión  logística  multivariante  si la  variable  depen-
diente  era dicotómica,  regresión  multinomial  si  la variable
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Figura  2 Recogida  de  datos  prenatales.

dependiente  era  politomica  y regresión  lineal  multivariante
si la  variable  dependiente  era  cuantitativa  con distribución
normal.  En  los casos  necesarios  se han  utilizado  técnicas  de
normalización.  Se  han  tenido  en cuenta  como  covariables
aquellas  variables  que  se  asociaron  significativamente  en el
análisis  univariante  previo.

En  todos  los contrastes  de hipótesis  se usa  un nivel
de significación  estadística  de p < 0,05.  Para  la  rea-
lización  del análisis  estadístico  de los  datos  se  utilizó
el  programa  estadístico  StataCorp.  2017.  Stata  Statisti-

cal  Software:  Release  15.  College  Station,  TX:  StataCorp
LLC.
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Tabla  1  Estudio  comparativo  entre  casos  y  controles:  características  generales

Casos  Controles  p

Sexo  (niñas) 55,8%  40%  p  = 0,001
EM media  33,41  33,42  p  = 0,400
GM 23,5%  24%  p  = 0,350
GM monocoriales  11%  31%  p  = 0,017
Prematuridad 24,6%  23,5%  p  = 0,780
Edad gestacional  media  (SG)  37,7  37,8  p  = 0,690
Tabaco 13,8%  17,8%  p  = 0,258
Hábitos tóxicos  16%  19%  p  = 0,300
TTP >1  año 94%  7,9%  p  < 0,001
Toma de  AFPC 65%  42%  p  < 0,001
AF de  MC  mayor* 7,35  11%  p  = 0,245
AF de  enfermedad  genética  2,6%  2,4%  p  = 0,897

EM: edad materna; GM: gestaciones múltiples; EG: edad gestacional; SG: semanas de gestación; TTP tiempo hasta conseguir gestación;
AFPC: ácido fólico preconcepcional; AF: antecedentes familiares; MC: malformaciones congénitas.

Por  último,  dado  el  hallazgo  incidental  de  un  patrón  cra-
neofacial  recurrente  en la cohorte  de  niños-TRA  durante
las  evaluaciones,  se utilizó  el  programa  de  reconoci-
miento  facial  diseñado por el  equipo  de  Face2gene
(http://suite.face2gene.com 22)  y  en colaboración  con ellos
se  realizó  el  análisis  de  tres  grupos  de  pacientes:  50  con-
troles  caucásicos  de  la  misma  edad,  34  niños  con  síndrome
alcohólico  fetal  y 20  niños-TRA.  El  objetivo  era  determinar  si
el  programa,  que  convierte  la  foto del  paciente  en descripto-
res  faciales  matemáticos,  constituyendo  una  malla facial23,
era  capaz  de  diferenciar  los  tres  fenotipos.

Resultados

Características  generales  de  las  poblaciones  a
estudio

La  tabla  1 muestra  cómo las  dos  poblaciones  a estudio  eran
homogéneas  en tasas  de  gemelaridad,  prematuridad  y  edad
materna  media,  entre  otras  variables  estudiadas.  No obs-
tante,  el análisis  comparativo  detectó  algunas  diferencias
estadísticamente  significativas.  Hubo  más  gestantes-TRA
que  tomaron  ácido  fólico  preconcepcional  (AFPC)  y  que  tar-
daron  más  de  un  año  en  concebir,  más  niñas en  el  grupo-TRA
y  un  porcentaje  mayor  de  gestaciones  múltiples  monocoria-
les  en  el  grupo  control.

Descripción  de los  casos  y controles

Malformaciones  congénitas  en  el  grupo  de  niños-TRA

El  7,8%  presentó  alguna  MC mayor,  siendo  las  más  frecuentes
las  cardiopatías  (52%,  10/19):  estenosis  valvular  pulmo-
nar  intervenida1, válvula  aórtica  bicúspide1, insuficiencia
mitral1, comunicación  interauricular  (CIA)6 y comunicación
interventricular  (CIV)3.  El 21%  fueron  malformaciones  del
sistema  nervioso  central  (SNC)  (4/19):  hidrocefalia  y ven-
trículos  laterales  dismórficos1,  agenesia  de  cuerpo  calloso3,
atrofia  cortical  y de  vermis1, el  21%  genitourinarias  (4/19):
hidronefrosis,  criptorquidia,  hipospadias,  riñón  en  herra-
dura,  y hubo  un caso  con hernia  epigástrica  y  otro  con  ptosis
congénita.

En cuanto  a las  malformaciones  menores,  el  53%  las
presentó,  siendo  las  más  frecuentes  (33%  77/231)  las  lesio-
nes  pigmentarlas  (LP).  De ellas,  el  83%  fueron  manchas
café  con leche  (MCL)  y  el  17%  lesiones  hiperpigmentadas
difusas  y/o  manchas  hipocromas.  El  10,4%  presentó  MCL
múltiples  (dos  o  más),  el  22,4%  anomalías  vasculares  (AV):
malformación  capilar  (20,6%),  hemangioma  infantil  (4,7%)  y
hubo  un  caso  con  malformación  venosa  en  mano derecha.
El  resto  de las  anomalías  detectadas  fueron  las  siguien-
tes:  hernia  umbilical  (6%),  anomalías  genitourinarias  (4,3%)
(fimosis,  hidrocele,  pielectasia),  mamila  supernumeraria
(3,4%),  estrabismo  (3%)  y obstrucción  del  lacrimal  (1,7%).

Hubo  un  caso  con anomalías  congénitas  múltiples  y
retraso  psicomotor  de etiología  no  filiada.

Malformaciones  congénitas  en  el  grupo  de  niños-CN

El  7,2%  presentó  alguna  MC  mayor  aparentemente  ais-
lada,  siendo  también  las  cardiopatías  el  tipo más  frecuente
(60%,9/15):  estenosis  valvular  pulmonar3,  CIA1 y CIV6,  tetra-
logía  de Fallot1, el 33% presentó  anomalías  genitourinarias
(5/15):  hipospadias4,  agenesia  renal3.  Hubo  un  caso con  cra-
neosinostosis  coronal  que  precisó  cirugía  y una  malformación
adenomatoidea  quística.

En  cuanto  malformaciones  menores,  el  52,6%  presentó
alguna  de ellas,  siendo  también  las  más  frecuentes  las  LP
(42,20%).  De ellas  el  67%  fueron  MCL.  El  1% presentó  MCL
múltiples3,  15%  anomalías  vasculares  (15%,  31): malforma-
ción  capilar  (12,6%),  hemangioma  infantil  (3,4%,  siete)  y no
hubo  ningún  caso con  otro  tipo  de AV. Otras  malformaciones:
hernia  umbilical  (5,8%,12),  mamila  supernumeraria  (4,3%,
9),  anomalías  genitourinarias  (3,8%,  8):  fimosis5,  hidrocele3,
doble  sistema  excretor3 y el  2,8%  estrabismo.

Estudio  comparativo  caso-control

No  se detectaron  diferencias  entre  grupos  en  MC  mayores  ni
menores  en su conjunto  (tabla  2). En  cuanto  a las  anomalías
menores,  sí  hubo  mayor  frecuencia  en  el  grupo  TRA de mal-
formación  capilar  a  los  tres  años  de  edad,  así  como  de  LP.
Estas  diferencias  se mantuvieron  tras realizar  la  regresión
logística  que  incluyó  posibles  factores  de  confusión  como  la
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Tabla  2  Análisis  caso-control:  MC  mayores  y  menores

Casos  Controles  X2

MC  mayores 7,8%  7,2%  p  =  0,829
MC menores  53%  52%  p  =  0,902
AV 22%  15%  p  =  0,057
Malformaciones capilares  20%  12,6%  p  =  0,031
hemangioma 4,76%  3,4%  p  =  0,474
LP 33,3%  20%  p  =  0,003

MC: malformaciones congénitas; AV: anomalías vasculares; LP: lesiones pigmentarlas.

Figura  3 Patrón  cráneofacial  en  controles,  niños  con  síndrome  alcohólico  fetal  (SAF)  y  niños-TRA.

gemelaridad,  prematuridad,  edad  materna,  sexo,  consumo
de  tabaco  durante  la gestación,  antecedente  de  preclampsia
y  toma  o  no  de  ácido  fólico  preconcepcional.  LP:  OR  1,92,
IC  95%  1,23-3,08  p =  0,004),  malformaciones  capilares:  OR
1,72,  IC  95%  1,00-2,97  p = 0,050)

La  regresión  logística  no  detectó  asociación  entre  MC
mayores  y  ser caso  o  control,  pero  sí  entre  estas  y sexo  mas-
culino  (RRR  2,86  1,27-6,46  p = 0,011)  y  gemelaridad  (RRR
2,31  1,00-5,35  p  =  0,050),  independientemente  de  la EM,
prematuridad,  consumo  de tabaco,  toma de  AFPC  y  antece-
dente  de  preclampsia.

Por otro  lado,  se detectó  un patrón  cráneofacial
recurrente  en  el  68%  de  la población  TRA no  descrito  con
anterioridad,  caracterizado  por frente  prominente,  hipopla-
sia  mediofacial,  epicantus,  mejillas  llenas  y labio  superior
fino  (fig.  3).

El  programa  de  reconocimiento  facial
(http://suite.face2gene.com)  que  incluyó  pacientes
controles,  SAF  y  niños-TRA,  permitió  distinguir  los  tres
patrones  diferentes  (fig.  4).

En  todas  las  comparaciones  binarias  se  obtuvo una  curva
ROC  con  valores  de  área bajo  la  curva  muy  altos  y p  < 0,001
(fig.  5).

Se  realizó  análisis  univariante  de  posibles  factores  aso-
ciados  a  este  patrón  cráneofacial,  detectándose  asociación
estadísticamente  significativa  con trastornos  del  neurode-
sarrollo  (p =  0,016),  madres  menores  de  35  años  (p  = 0,033)
y  sexo  masculino  (p  = 0,025).

Estudio  de posibles  factores  de  la TRA  asociados  a
la aparición  de  MC  en  los  casos

El 7,8%  de  los  casos  presentó  MC mayores.  El  análisis  univa-
riante  solo  mostró  asociación  con la  causa  de  esterilidad.  De

los  casos  con  esterilidad  femenina  solo  uno  tuvo  MC mayor
(3,3%)  y de esterilidad  de origen  desconocido  (EOD)  el  40%.
La  regresión  logística  mostró  como  factor  de  riesgo  la EOD
(OR  11,9,  IC 95%  2,06-69,64,  p =  0,006).

En  MC  menores  no se detectaron  asociaciones,  y  de  las
más  frecuentes:  solo entre  DGP y  las  LP.  El 80%  de  los  niños
(4/5)  concebidos  tras DGP  presentaron  LP (p =  0,037).  No  se
asociaron  con  antecedente  de preclampsia,  diabetes  gesta-
cional  ni tabaco.  Por  la  escasa  muestra  no  pudo realizarse
regresión  logística.

Discusión

Son  múltiples  los  trabajos  sobre  problemas  de  salud  en
población  TRA  que  diferencian  entre  gestaciones  únicas  o
múltiples  y en  los  que  se estratifica  el  riesgo  según  la
edad  materna,  pero  hasta  donde  sabemos,  este  es el  pri-
mer  estudio  en  el  que  se  realice  un  seguimiento  prospectivo
controlado  de  niños-TRA,  en  el  que  las  dos  poblaciones  estu-
diadas  son similares  en  cuanto  a gemelaridad,  prematuridad
y  edad  materna,  y en el  que  la  participación  ha sido  tan  alta
(en torno al 90%).  El único  factor  relevante  que  no  se  ha
podido  evitar, y  así  poder  atribuir  los resultados  fundamen-
talmente  al uso  de la TRA,  es  la  subfertilidad  (incapacidad
de  concebir  tras  un  año  de relaciones  sexuales  regulares
sin  protección),  presente  solo  en el  7,8%  de las  parejas
con  niños-CN.  Sin  embargo,  dado  que  la  TRA va  asociada
a  dificultades  para  concebir  (excepto  en  los  casos  de  DGP
generalmente),  y esta  es  la  única  opción  que  tienen  muchas
parejas  para  conseguir  una  gestación,  creemos  que  de  cara
al  asesoramiento  es más  apropiado  que  se tenga  en  cuenta  el
riesgo  asociado  a la subfertilidad  y  la TRA  de forma  conjunta.

De  los  resultados  del  estudio  destaca,  que  a  pesar  del
alto  porcentaje  de MC mayores  en  la población  TRA (7,8%),
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Figura  4  Estudio  comparativo:  patrón  cráneofacial  de  controles,  SAF  y  niños-TRA.
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Figura  5  Comparaciones  binarias  entre  las  tres  cohortes:  niños  caucásicos,  SAF  y  TRA.  Curva  ROC.

el  análisis  comparativo  con  la población  control,  no  mostró
diferencias  entre  grupos,  a  diferencia  de  lo que  describe
el  último  metaanálisis10.  Las  altas  tasas  de  malformacio-
nes  en  ambos  grupos  muy  probablemente  se deban  a  las
características  de las  poblaciones  (24-25%  de  gemelaridad
y prematuridad),  así  como  a  las  características  del estu-
dio:  prospectivo  hasta  los  tres  años  de  edad,  lo que  permite
detectar  casos  que  no  son  diagnosticados  al  nacimiento.
Todo  ello  sugiere  que  los  criterios  utilizados  para  la  selección
del  grupo  control  deben  ser considerados  como  los  prin-
cipales  factores  asociados  a la  morbilidad  descrita  en  la
literatura  en esta población  y  no  tanto  la TRA en  sí  misma.
Las  parejas  deben  ser informadas  adecuadamente,  y  se debe
tener  en  cuenta  su edad  al  explicar  las  tasas  de  éxito,  así
como  los  posibles  efectos  de  la misma  sobre  su  salud  durante
la  gestación  y la  de  su descendencia  en un  futuro.  Además,
estos  resultados  apoyan  también  la  tendencia  creciente  de
transferir  un  único  embrión24,  con lo  que  se minimizaría  la
tasa  de  GM  y  secundariamente  la  de  prematuridad,  lo  que
también  debe  informarse  a  las  parejas.

Sí  se  detectó  mayor  riesgo  de  algunas  anomalías  meno-
res  como  las  LP, MLC  múltiples  y  malformaciones  capilares
en  el  grupo-TRA,  hallazgos  no  descritos  previamente.  Sí ha
sido  descrita  la  TRA como  factor  de  riesgo  de  hemangioma
infantil,  como  previamente  se comentó,  pero  nuestro  estu-
dio,  aunque  sí  mostró  mayor  tasa  de  esta anomalía  en  el
grupo  TRA  (4,76  vs.  3,4%),  no  identificó  diferencias  estadís-
ticamente  significativas  al  ajustar  los resultados  por  sexo,
prematuridad,  GM y otros  posibles  factores  de confusión.  El
hallazgo  de  la  asociación  entre  las  TRA  y  lesiones  cutáneas
menores,  aunque  no tienen  relevancia  clínica  a  priori, sí  se

considera  de gran  interés,  ya  que  la  presencia  de  LP  y en
concreto  las  MCLM  (10%  en  nuestra  serie),  se ha  descrito
en la literatura  asociada  a otras anomalías  del desarro-
llo,  epilepsia25 y  algunos  tipos  de cáncer  como  la  leucemia
aguda  linfoblástica26.  Sin  embargo,  la  asociación  con  cáncer
es controvertida  en  la  actualidad.  Un  estudio  reciente  de
población  brasileña no  detecta  más  porcentaje  de MCLM  en
pacientes  con diagnóstico  de tumor  sólido27. Por  todo  ello,
son  necesarios  más  estudios  para  corroborar  estas  asocia-
ciones,  así  como  realizar  un seguimiento  a  largo  plazo  de
esta  cohorte  y  otras, para  determinar  los  posibles  riesgos
futuros.

También  se  describe  de un  patrón  cráneofacial  recurrente
no  reportado  con anterioridad,  asociado  a trastorno  del
neurodesarrollo.  Si  consideramos  ambas  alteraciones,  los
extremos  de una  alteración  del desarrollo  embrionario  en
sus  primeras  fases,  como  Seggers  et  al.  plantean28,  estos
hallazgos  sugieren  que pueda  existir  un trastorno  embrio-
nario  generalmente  leve asociado  al  uso de TRA,  que
condicione  anomalías  menores  a nivel  facial,  y solo en  un
porcentaje  bajo de  casos,  problemas  más  relevantes.  Ade-
más,  su asociación  con sexo  varón  y  mujeres  más  jóvenes  es
interesante,  y podría  sugerir  una  posible  influencia  hormo-
nal.  Si  suponemos  que  las  mujeres  más  jóvenes  en general
serán  las  más  respondedoras  y  sus  niveles  de  estradiol  mayo-
res,  y  a ello  le  asociamos  la mayor  frecuencia  del  patrón
cráneofacial  en el  varón,  quizá  los  niveles  de estrógenos
jueguen  algún  papel  a este  nivel29.

El conocimiento  de  este  fenotipo  por parte  de los  clí-
nicos  y  en  especial  por los  especializados  en el  estudio  de
pacientes  con anomalías  congénitas  múltiples  o trastornos
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del  neurodesarrollo  resulta  fundamental,  ya  que  los  rasgos
cráneofaciales  son a  veces  el  punto  de  partida  para  alcan-
zar  un  diagnóstico.  Estos  podrían  en  ocasiones  enmascarar
o  dificultar  el  diagnóstico,  o  condicionar  la  realización  de
pruebas  complementarias  adicionales.

Conclusiones

Los resultados  del estudio  muestran  un alto porcentaje  de
MC  mayores  en  ambos grupos, sin embargo,  no  se  identifica-
ron  diferencias  estadísticamente  significativas  entre  ellos.
La  tasa  de  anomalías  menores  es  similar  a la descrita  en
población  TRA  y  subfértil,  y  tampoco  se  detectaron  diferen-
cias  entre  grupos.

Se  describe  por  primera  vez  un aumento  de  riesgo  de
LP,  MCL  múltiples  y malformaciones  capilares  en  población
TRA,  independientemente  del tipo  de  gestación  y  sexo.  Las
LP  se  asociaron  con  DGP, a pesar  del escaso  número de niños-
DGP.  Además,  se detectó  de  forma  inesperada  un patrón
cráneofacial  recurrente  en esta  población  no  descrito  pre-
viamente.  Son  necesarios  más  estudios  para  corroborar  estas
asociaciones.

Ningún  factor  específico  de  la  TRA  se asoció  con estas
anomalías,  pero  sí  hubo  asociación  con  la gemelaridad,  lo
que  apoya  el  importante  papel  que  juega  este  factor  en
la  alteración  del desarrollo  embrionario.  Estos  resultados
deben  ser  informados  a  las  parejas  antes  de  la  realización
del  tratamiento  y  enfatizan  la  necesidad  de  transferir  un
único  embrión  siempre  que  sea  posible.
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