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1. De una solución provisional a la esterilidad a programación de la Humanidad 

 

En julio de 2008, treinta aniversario del nacimiento de Louise Brown, la primera niña 

nacida por fecundación in vitro (FIV), la revista Nature dedica un número especial a las 

Técnicas de Reproducción Asistida (ART). Helen Pearson1 entrevista a diversos pioneros 

del desarrollo de esta tecnología (Alan Trounson, Miodrag Stojkovic, Scott Gelfand, etc.) 

acerca del impacto esperable en los próximos treinta años.  Las respuestas sitúan el 

proyecto en una clara línea de dominio tecnológico de la transmisión se la vida, alejada 

cada vez más de la relación natural paterno-filial. Se pretende:  

 

a) Eliminar el límite natural del periodo de fertilidad femenina, extendiéndolo en el 

tiempo, sobre la base de reprogramar células somáticas a oocitos, o de crioconservar en 

bancos los gametos de las jóvenes, de forma que puedan elegir cuándo ser madre. b) 

Alguno afirma que se podrá conseguir la clonación reproductiva que tiene como “único” 

problema la gran cantidad de los óvulos que, hoy por hoy, serían imprescindibles para 

intentar lograrlo; el problema se solucionará produciendo los óvulos. c) Incluso se 

profetiza que se adelantará el tiempo en que el feto es viable fuera de la mujer que lo 

gesta (actualmente a las 22 semanas) lo que permitirá que a las 12 semanas se pudiera 

completar el desarrollo fuera de la madre de alquiler y liberar así a la mujer de la 

gestación. d) Otros plantean que el diagnóstico genético previo a la implantación (PGD), 

que se usa por ahora para identificar alteraciones que generan enfermedades 

monogénicas y identificar predisposición a otras enfermedades, se deberá ampliar el 

diagnóstico para generar niños de diseño. La cuestión, señalan, es que no se sabe muy 

bien cuales serán las preferencias de los que encarguen los embriones por lo que no se 

dedica, de momento, mucho esfuerzo a escrutar los embriones in vitro.  

 

Viarios de los entrevistados, no todos, señalan que la aplicación de las ART, de momento 

resulta cara y molesta; se debería emplear fármacos de bajo coste para la estimulación 

ovárica y mejorar este proceso para evitar las complicaciones que conllevan en algunas 

mujeres, aunque con ello se generen menos embriones. Algunos muestran dudas sobre 

la seguridad de los procedimientos por el hecho de que cada vez es más claro el efecto 

negativo sobre la salud de los niños. De algunas anormalidades como el Síndrome 

Beckwith Wiedemann hay evidencia de que es más frecuente en niños producidos por 

FIV que en los engendrados de forma natural. Como la causa no está clara no les 

preocupa demasiado y no se plantean analizar con firmeza la alarma existente ya entre 

pediatras y reflexionar.  

 

El planteamiento ha sobrepasado desde el inicio la justificación inicial con carácter 

provisional de paliar la esterilidad, sin curarla, mientras no se dispusiera de terapias 

adecuadas. Se ha convertido en una poder sobre la transmisión de la vida humana del 

tipo que Aldous Huxley describió, en  «Un mundo feliz» en el que los hombres se 

confeccionan en una fábrica en la que se determinaban a «amar lo que uno tiene que 

hacer»; así los programadores conseguían así que lo que «el hombre - el director de la 

granja de hombres que decidía que tenían que hacer -ha unido, la naturaleza no pueda 

separarlo».  

 

Por otra parte, la investigación con los embriones se lleva a cabo directamente sobre 

ellos, cambiando las condiciones de las técnicas sin experimentación previas en 



animales, y con carácter retroactivo. Esta manipulación no busca posibles beneficios del 

embrión mismo, sino a la eficacia en términos de embarazo logrado.  

 

En la cultura contemporánea la FIV se presenta como una conquista que permite saltarse 

las leyes y los limites naturales de la transmisión de la vida, superando de este modo el 

conflicto de dos derechos. El derecho del hijo a su origen en el engendrar de sus padres, 

con el carácter azaroso y libre de una biología no programada y no manipulada y el 

supuesto derecho de todo varón o mujer a un hijo biológico. La solución de emergencia 

ha creado la falsa expectativa de que toda persona, y en cualquier situación, puede 

reclamar un hijo sano y perfecto, en una sociedad que quiere entrar en la era de la 

genética personalizada. Las técnicas deberían, por tanto, permitir a los progenitores 

hacer un elenco de  las características que desean para el hijo2, incluyendo la selección 

eugenésica y la selección en pro de terceros.  

 

Se discute, además, la conveniencia, o no, en la edad de la globalización, de emplear 

intervenciones de bajo coste económico para tratar la infertilidad en países de pocos 

recursos económicos en los que se aplican los  programas de control de la natalidad3.   

 

Es un proyecto de programación de la transmisión de la vida humana. De tal forma, que 

la percepción social de que existe un derecho natural al hijo hace crecer la percepción de 

un supuesto e imperioso deber de los profesionales de la salud de hacerlo posible 

mediante cualquier tipo de intervención. 

 

La situación actual de las ART  

 

La Medicina de la fertilidad ha avanzado poco en comparación con otras especialidades 

médicas. La causa principal es la apertura de esta vía peculiar de paliar la esterilidad sin 

curarla, que conlleva necesariamente una manipulación de los embriones. Han pasado 

30 años de que se iniciara este falso atajo; y en este tiempo el protagonismo ha estado 

en los especialistas que se han dedicado a las llamadas técnicas de reproducción humana 

asistida.  

 

Por diversos motivos la esterilidad y la infertilidad ha crecido hasta afectar al 15% de las 

parejas. Y al tiempo, en la percepción social, el deseo de un hijo se ha transformado en 

derecho a conseguir descendencia en pareja, o en solitario. Así la práctica de estas 

técnicas se ha convertido en un lucrativo negocio en el que no se exige garantía de 

lograr un embarazo y menos aún un nacimiento. La oferta actual en cualquier centro de 

Reproducción Asistida va desde la posibilidad de disponer de gametos de donantes 

anónimos, a la transferencia al útero de embriones previa selección de sus 

características, congelación-almacenamiento y diagnóstico previo a la transferencia de 

los embriones generados.  

 

Existe un registro europeo de la “European Society of Human Reproduction and 

Embryology (ESHRE)”, que publica cada año el estado de las ART en los centros 

pertenecientes a los diversos países que aportan los resultados. Las publicaciones 

realizadas en cada uno de los tres últimos años4, muestran un incremento considerable 

del número de ciclos de fertilización, ademas de la incorporación al registro de nuevos 

países, una mayor manipulación de los óvulos en el laboratorio, e incluye datos de 

inseminación homologa y heteróloga.   

 

La situación de España sigue siendo, incluso en 2009, llamativa en una serie de aspectos 

respecto al resto de países. Por una parte, no aporta los datos de casi la mitad de los 

centros existentes. Se realizan en España un 10% de los ciclos de toda Europa (41.689 

de 418.111). La proporción de ciclos por FIV tradicional frente a los realizados por 

inyección intra-citoplasmática de esperma (ICSI) es muy inferior en España; esta 

variante de la FIV, indicada para la infertilidad masculina, genera más problemas a la 

salud del hijo, precisamente por las limitaciones de los espermatozoides.  



 

Por otra parte, la edad avanzada de la mujer es el principal factor de fracaso de las 

técnicas por lo que se acude a donantes jóvenes de óvulos. En el último registro, de los 

11.475 ciclos con óvulos de donantes 5.875 son de España. Y corresponden a España 

1.960 ciclos con PGD, de los 5.846 ciclos en centros europeos. 

 

Existe una tendencia a restringir a un máximo de dos el número de embriones que se 

transfieren. La Reunión Anual de la Sociedad Europea de Reproducción y Embriología 

Humanas de expertos, celebrada en Viena en junio de 2002, advirtió de la necesidad de 

reducir las gestaciones múltiples en mujeres sometidas a técnicas de reproducción 

asistida, debido a la evidencia del riesgo de prematuros y de mayor mortalidad de los 

hijos. Sin embargo, en España -a pesar de las múltiples indicaciones de  transferir dos 

como máximo, y mejor uno sólo- sigue siendo más alto el porcentaje de ciclos con 

transferencia de tres embriones: un 31,7% frente a un 21,5% global. Se consigue un 

porcentaje más alto de embarazos por transferencia realizada (35.8% frente a 30,3% 

del total de Europa) y, sin embargo, el porcentaje de partos por transferencia es 

llamativamente el más bajo (12,1%) de Europa; e inferior a la media, incluso si los 

óvulos son donados por mujeres jóvenes.  

 

El riesgo de taras de diverso tipo es mayor en gemelos o trillizos que en gestaciones de 

uno sólo; las transferencias múltiples en España se acompañan de la llamada reducción 

embrionaria consistente en la destrucción selectiva de embriones en embarazos 

múltiples. España ha realizado 107 de las 436 de toda Europa. El procedimiento de 

destruir alguno de los fetos en los embarazos múltiples es una aberración, también 

desde el punto de vista de la ciencia médica. 

 

Por último, es bien conocido que el tratamiento de estimulación ovárica tiene riesgos5. 

Algunas mujeres (aproximadamente un 1%) presentan el Síndrome de Hiperovulación; 

la estimulación ovárica es un paso imprescindible en estas técnicas. En España se han 

producido, en el último año registrado, 183 casos de los 3347 del total. Se debe a una 

excesiva respuesta a las gonadotropinas exógenas para lo que no existe un test 

predictivo de sensibilidad riguroso que permita ajustar la dosis individualmente6. La 

forma severa de este Síndrome se caracteriza por un masivo crecimiento del ovario, fallo 

renal, distrés respiratorio y fenómenos tromboembólicos. Recientemente se ha 

confirmado el riesgo mayor de cáncer en las mujeres sometidas a este tipo de 

tratamiento hormonal7. Por último, hay que señalar la necesidad de rigor en la 

información a las jóvenes donantes de oocitos, ya que como se ha mostrado en estudios 

prospectivos8 con donantes de 15 a 18 años, existen complicaciones del proceso leves 

(8.5%) y graves (0,7%), y a un 9% de las donantes tuvieron que interrumpirles la 

estimulación ovárica después de haberla iniciado. 

 

 

 

2. La asistencia profesional a la fertilidad y la objeción de ciencia 

 

La ética médica encierra en si misma el respeto a unos valores esenciales a la dignidad 

humana. Los valores propios de la Medicina son capaces de guiar la actividad profesional 

dirigida a la atención del enfermo como persona, sin que sea deshumanizada por el 

sometimiento ciego al progreso  tecnológico. La Ciencia ha cambiado, especialmente la 

biomedicina, pero el acto médico se dirige a  la persona enferma, o limitada. Los medios 

de que dispone el facultativo han cambiado, pero la necesidad de realizar el juicio ético 

sobre el uso de las técnicas es universal y permanente. El arte de curar y paliar el 

sufrimiento, la ética del médico, exige subir dos escalones sin quedarse en el primero y 

sin tampoco saltárselo. 

 

El primer escalón es conocer rigurosamente la ciencia de su tiempo; saber en 

profundidad qué es el proceso biológico natural que está alterado en el enfermo. Conocer 



el porqué y el cómo de las acciones con que cuenta para restaurar la normalidad. 

Saberlo en profundidad no es sólo conocer, con precisión y detalle, los mecanismos 

implicados en el proceso; es saber su sentido natural en la unidad del cuerpo. La medida 

de este nivel de racionalidad (la racionalidad científica) es objetiva y tiene validez 

universal. El metro de medida del arte de curar es universal: adecuado o no a la 

corrección del proceso alterado y bien hecho técnicamente, o mal hecho. Tiene patrón de 

medida objetivo, que es neutro en cuanto universalmente valido, pero no es neutro en el 

sentido de ser equivalente una cosa y su contraria. 

 

En segundo lugar, y sin dejar el primero, se requiere conocer la dimensión propiamente 

humana del hecho biológico concreto. Es el metro del juicio ético en el arte de curar. No 

es igual tratar un problema que tiene que ver con el filtrar del riñón, que con el 

funcionamiento de la corteza cerebral, o con la transmisión de la vida. Sólo así es posible 

saber que es lo que hace realmente al intervenir en tal proceso con el fin de curar o 

paliar la disfunción. La capacidad de establecer esa relación, el significado humano en 

cada acto concreto, es la racionalidad ética, que es exigible al arte de la medicina. La 

medida de cómo se establece tal relación tampoco es arbitraria o caprichosa. Ahora bien, 

las convicciones personales ayudan o dificultan a cada uno establecerla y acertar en su 

dimensión. Por tanto, puede afirmarse, sin dogmatismos, que detrás de una norma que 

plantea un problema de conciencia a un buen profesional hay un desconocimiento o una 

medida errónea en uno u otro, o en ambos niveles. Y, entonces, se precisa una  

búsqueda diligente comenzando con las “objeciones” de ciencia.  

 

Objeciones de ciencia a las ART 

 

Evidentemente, existe una línea divisoria entre las actuaciones encaminadas a curar la 

esterilidad interviniendo en sus causas, y las técnicas encaminadas a generar embriones 

y transferirlos al útero. Esa línea divisoria entre curar/paliar y generar artificialmente el 

hijo mediante cualquiera de las técnicas “in vitro”, la traza la ciencia.  

 

En primer lugar, en la Medicina de la fecundidad los pacientes son el hombre y/o la 

mujer que quieren hacerse mutuamente padres. Pero tratándose de la transmisión de la 

vida, el hijo es otra persona que, sea como fuere la forma y el modo con que llega a la 

vida, es un ser humano con el carácter personal propio y específico de todos y cada uno 

de los hombres. Los actos médicos que curan la infertilidad no acaban en los padres ya 

que el éxito de la actuación médica está en que ellos puedan engendrar un hijo. El 

tratamiento en sí de la infertilidad, ha de mirar a que las intervenciones no causen riesgo 

a la salud del hijo.  

 

Por el contrario, la aplicación de las ART no es en sí un acto médico. El sujeto humano 

sobre el que “actúan” es justamente el embrión que producen desde gametos humanos. 

El equipo (biólogos, embriólogos, médicos, ginecólogos y técnicos de laboratorio) son 

productores de embriones para dar respuesta técnica al deseo de un hijo. Con la lógica 

de la producción, los embriones se generan en exceso para poder seleccionar, se 

experimenta en ellos para probar su cultivo, anidación, etc. No importa cuantos quedan 

en el camino sino cuantas mujeres o parejas consiguen el embarazo, o el hijo nacido. Se 

cumple así la que lo producido se presenta como  destruible. 

 

Conocemos bien que las relaciones paterno-filiares, familiares, son profundamente 

humanas y necesarias para la persona. Esta percepción es compartida por quienes 

profesan los más diversos credos y muy diferentes convicciones ideológicas. La 

paternidad-maternidad biológica ignorada por los donantes de gametos, el comercio de 

óvulos y el turismo reproductor, el incremento del DGP para elegir sexo o algunas 

características con eliminación de aquellos que no tienen las deseadas, etc., es en sí 

mismo un aviso de la dilución de las relaciones naturales familiares9.  

 



Más aún, la alarma, cada vez más intensa de los Neonatologos y  Pediatras por el riesgo 

mayor de padecer enfermedades y malformaciones de los niños generados in vitro 

respecto a los engendrados, conlleva el deber de un examen riguroso de las 

consecuencias de la aplicación de las ART. Los datos, abundantes aunque aún 

cuantitativamente imprecisos, de los riesgos suponen una seria objeción de ciencia a la 

manipulación de la transmisión de la vida, y no pueden seguir siendo ignorados o 

diluidos.  

 

 

 

3. Riesgos de salud en los niños nacidos por FIV-ISCI  

 

En 1995 se publicaron los estudios del Medical Research Council que recogían los datos 

del primer año de vida de los nacidos desde 1978-198710. Los niños procedentes de FIV, 

cuando se compararon con los concebidos naturalmente, presentaban un aumento -

relativamente bajo- de malformaciones congénitas graves, aumento de secuelas 

neurológicas, como retraso mental y graves defectos de visión y un riesgo elevado de 

nacimiento prematuro (con las secuelas que le caracterizan). En cifras globales un 10% 

de los niños nacidos por FIV presentaban disfunciones, frente a menos del 5 % de los 

engendrados. 

 

Desde finales de los años 90 y hasta el año 2003-2005 aparecen una serie de estudios 

que ponen de manifiesto un incremento del riesgo por la aplicación creciente de las ART; 

los datos no son siempre significativos y los estudios tienen diferente protocolo y 

tratamiento estadístico, y usan diferente tipo de controles para el análisis. Varias 

revisiones y meta-análisis recogen numerosos datos y ponen de manifiesto los diversos 

tipos de riesgos y destacan las causas11.  Actualmente, los datos sugieren que la causa 

principal es, por una parte, el estado de los gametos. La hiperestimulación ovárica deja 

los óvulos inmaduros, con defecto de su diferenciación; la transferencia de varios 

embriones para facilitar la anidación conlleva con frecuencia embarazos múltiples, que 

suponen el nacimiento de gemelos o trillizos de bajo peso. Por otra parte, la infertilidad 

tiene como causa principal el factor masculino; y de ella sólo el 1% es por fallo 

endocrino. El resto se debe a alteraciones genéticas, especialmente del cromosoma Y 

que pasa a los hijos varones, y que se acompaña de errores epigenéticos en el desarrollo 

embrionario.  

 

El requerimiento de estimulación ovárica, con sus posibles alteraciones de la impronta 

parental, y las alteraciones de los espermatozoides potencian una combinación del 

genotipo parental deficiente para el complejo desarrollo embrionario del embrión 

generado. Los espermatozoides no  requieren poseer capacidad fecundante ya que al ser 

introducidos directamente al óvulo lo fecundan aún cuando su estado sea deficiente12. 

Las consecuencias en la fertilidad de los varones generados por ICSI no ha podido ser 

estudiada aún, ya que los primeros niños nacieron en 1992.  

 

Un análisis de la bibliografía a 200813 pone de manifiesto que existen datos que 

relacionan las ART con las gestaciones múltiples, anomalías congénitas, anormalidades 

hormonales y efectos epigenéticos. El riesgo absoluto es todavía bajo, pero no es 

insustancial. Deben ser dados a conocer los riesgos para la madre y los hijos antes de la 

decisión. Otras revisiones recientes14 analizan el riesgo de malformaciones congénitas, 

de defectos del desarrollo neurológico, salud física y psicosocial y  riesgo de cáncer. Los 

principales factores de  riesgo son las alteraciones que subyacen a la infertilidad, las 

técnicas mismas, la edad de la madre y especialmente están asociados a los embarazos 

múltiples y el bajo peso al nacer.  Se abogan por el seguimiento de los niños hasta la 

adolescencia y la edad adulta y llaman de nuevo la atención a que no se realice la 

transferencia de más de un embrión15.  

 

Malformaciones congénitas  



 

Un meta-análisis16 sobre 19 estudios publicado en 2004 aportaba el dato de un 

incremento de aproximadamente el 29% de malformaciones en niños generados in vitro 

y realizan recomendaciones acerca de los controles que permitan sacar conclusiones con 

rigor. Posteriormente, varios equipos describen el mayor riesgo de malformaciones 

congénitas en los niños generados por las ART17. Otro estudio recoge la mayor 

incidencia de gemelos con malformaciones patológicas del cordón umbilical en los 4.159 

nacidos y registrados entre 1985 y 2004, en el Este de Flandes; de ellos 2.119 fueron 

engendrados normalmente y otros 2.243 pares de gemelos tuvieron su origen con las 

ART18.  

 

Un estudio multicéntrico19 con los datos del Nacional Birth Defects Prevention Study de 

USA, en el periodo de Octubre de 1997 a Diciembre de 2003, compara madres de niños 

con defectos frente a madres de hijos sin defectos que usan o no las ART. Los nacidos 

únicos por ART se asocian con riesgo mayor de malformaciones cardiacas, labio leporino, 

paladar abierto, malformaciones anorectales y del esófago. Las diferentes 

malformaciones tienen diverso nivel de riesgo (el factor de riesgo es 9.85 para las 

gastrointestinales, 2.30 para las cardiovasculares y 1.54 para los defectos 

musculoesqueléticos. Y también las diversas técnicas tienen diferente factor de riesgo20: 

2.35% por la estimulación ovárica, 2.89% para la inseminación intrauterina y 3.45%, en 

la fecundación in vitro. Entre otros estudios, es de la Universidad de Iowa, encuentra 

defectos en un 6.2% de 1.500 niños concebidos por FIV en contraste con un 4.4% de 

niños engendrados naturalmente21. 

 

En estudios que se realizan sobre una muestra pequeña de niños es frecuente, 

lógicamente,  no encontrar alteraciones. Los datos no son estadísticamente significativos 

y abogan por una no existencia de mayor riesgo de malformaciones en los generados 

aplicando las ART. Por ejemplo, un artículo22 que recoge bibliografía y aporta los 

resultados de 151 niños generados por  ART de los que se presenta un caso de trisomía 

(0.66%) y otro con el Síndrome de Potter (0.66%).  

 

Es sabido que hasta en un 60% de los abortos espontáneos el feto presenta alteraciones 

cromosómicas incompatibles con la vida. Un artículo23 compara un total de 277 casos de 

abortos espontáneos de los que 133 proceden de las ART y 144 son de parejas infértiles, 

que conciben naturalmente tras tratamiento. Observan cariotipos anormales en un 

63.2% de los primeros y un 71.5% en los segundos; la cifra alcanza el 80% cuando se 

ha aplicado la ICSI con una extracción directa del esperma de los testículos, y un 85.7% 

tras inseminación al útero. Se deducen  que la causa no es la aplicación de la tecnología 

in vitro, sino los defectos de los gametos de los progenitores, por lo que plantean que no 

es necesaria la información de los riegos de malformaciones a las parejas que acuden a 

que se les apliquen tales tecnologías. 

 

La cuestión es que tanto la inseminación como la fecundación  in vitro  permiten, al 

forzar la capacidad fecundante de los espermios, que se inicie un desarrollo embrionario 

sumamente deficiente, que sin esa intervención no hubiera ocurrido. Parece 

imprescindible informar de la objeción de ciencia a estas técnicas, que por ser tan 

fuertemente invasivas hay riesgos para la salud del hijo conseguido.  

 

ICSI y herencia de alteraciones genéticas paternas  

 

La esterilidad masculina tiene como indicación del uso de la ICSI. Un informe exhaustivo 

de febrero de 200524 del Ministerio de Salud de Nueva Zelanda, recoge los datos 

publicados en todos los países sobre la salud de los niños generados por FIV e ICSI y 

pone de manifiesto que estos últimos tienen más riesgo de tres a cuatro veces mayor 

que los concebidos naturalmente de anormalidades crosomómicas. En buena medida las 

alteraciones son heredadas de los gametos paternos.  

 



Los trabajos del equipo de Bonduelle25 analizan el riesgo de una anormalidad 

cromosómica nueva, no presente en los gametos; encuentran que es de 1.6% para los 

generados por ICSI frente a un 0.5% de los concebidos. Estas alteraciones fetales de 

novo consisten fundamentalmente en un incremento del número de cromosomas 

sexuales, que cursan con esterilidad, y sus manifestaciones fenotípicas son indetectables 

al nacer y en los primeros años de vida. Se ha relacionado la incidencia de alteraciones 

en los niños de  ICSI con alteraciones del cromosoma Y paterno26. Actualmente, las 

técnicas de biomedicina están permitiendo la disección de los genes del cromosoma Y 

que se requieren para la fertilidad masculina; este análisis permitirá un mejor 

diagnostico de la causa de infertilidad y permitiría la posibilidad de una información 

rigurosa a quienes acuden a la ICSI y valorar con ello las malformaciones esperables en 

los hijos.  

 

Una amplia revisión27 de los riesgos de transmisión de enfermedades genéticas pone de 

manifiesto que un 6% de los varones estériles tienen un cariotipo con anomalías del tipo 

de trisomías de los cromosomas sexuales. Por ejemplo el Síndrome de  Klinefelter, que 

ocurre en 1 por 500 varones vivos, afecta al  14% de los hombres con azoospermia no-

obstrutiva. En otros casos son reordenaciones cromosómicas debidas a traslocaciones, 

inversiones y deleciones.  También se ha descrito28 que el 6.1%  (134 de 2.190 

varones) de los que necesitaron ICSI para concebir tenían una reordenación 

cromosómica. La frecuencia es más alta (18.71%) en varones con azoospermia que en 

los que tienen severa (14.55%) o moderada (2.37%) oligozoospermia. Otro defecto en 

los que padecen azoospermia no obstructiva, o oligospermia severa, es una deleción en 

el cromosoma Y en una región Yq11 (AZF)  que contiene genes implicados en la 

espermatogénesis29. En el 1–2% de varones estériles hay una mutación en el gen 

regulador de la conductancia de la membrana (CFTC) que origina una forma genital de la 

fibrosis quistica. 

 

La edad de las mujeres que acuden a las ART es generalmente mayor  que las que 

conciben espontáneamente, por lo que los hijos tienen alteraciones cromosómicas en 

mayor proporción. Sin embargo, se ha encontrado un aumento significativo de 

aberraciones cromosomitas tras ICSI respecto a FIV en un estudio que abarca el registro 

desde  1995–2000 en Dinamarca30, incluso si la madre era más jovén. En los últimos 

años, la maduración in vitro de los oocitos obtenidos por estimulación ovárica ha 

comenzado a ser un paso de rutina en las ART. Se ha observado que este proceso no 

incrementa el riesgo de alteraciones congénitas, embarazos múltiples, partos por 

cesárea, mayor siempre respecto a los nacidos concebidos naturalmente31. No obstante, 

cuando la esterilidad femenina se debe a ovario poliquistico, la maduración de los óvulos 

in vitro lleva consigo pérdidas del embrión muy altas, tanto si se generan por FIV como 

por ISCI32. 

 

Alteraciones epigenéticas 

 

Durante la gametogenesis tienen lugar una reprogramación de determinadas regiones 

del DNA, mediante un proceso de  metilación de las citosinas que ocupan posiciones 

concretas en las zonas reguladoras de la expresión de genes. Estos genes, denominados 

genes con impronta, sufren reprogramación epigenética en la línea germinal y son 

necesarios para el normal desarrollo del embrión. La impronta, que es diferente en el 

cromosoma paterno y materno de cada par, supone que el embrión sólo puede usar una 

de las copias durante las primeras etapas de su desarrollo, específicamente la paterna o 

la materna. La desregulación de los genes con impronta conlleva desordenes del 

crecimiento de la placenta, causa un crecimiento intrauterino reducido y se relaciona con 

varios síndromes y riesgo de algunos tipos de cáncer.  

 

Trabajos con animales muestran que el cultivo de embriones alteran los genes con 

impronta del embrión33. Paolo F. Rinaudo34, encuentra que el cultivo de embriones de 

ratón  en el laboratorio es suficiente para alterar la expresión de varios genes con 



impronta y que el efecto depende de .las condiciones del medio. Uno de ellos el gen H19 

se reprime y está asociado con el síndrome Beckwith Wiedeman; es un gen regulador del 

desarrollo, supresor de tumores. El Copg2, del transporte de proteínas está asociado con 

el síndrome de Silver-Russell, desorden del crecimiento que ocurre en 1 de 75.000 

nacimientos. El gen Gnas, de las vías de señalización celular, está asociado con el 

síndrome de McCune-Albright, que cursa con anormalidades del hueso, hormonales y de 

piel, con el síndrome de seudohipoparatiroidismo, y adenomas que segregan la hormona 

de crecimiento. 

 

En el genoma humano están presentes unos 200 genes con impronta y se desconoce el 

papel que juegan en la salud. Hay 9 síndromes descritos causados por defectos de la 

impronta de los que 3 se han asociado a FIV:  Beckwith–Wiedemann, Angelman, y el de  

hipometilación.  Las ATR desregulan la expresión de genes con impronta del desarrollo 

embrionario35. Se discute si el efecto está asociado a las técnicas o a defectos en el 

patrón de metilación de los gametos de pacientes con esterilidad. Obviamente, es 

imprescindible un buen conocimiento de la reprogramación epigenética de la línea 

germinal para saber la seguridad de las ART, especialmente la ICSI36, y los 

procedimientos de tratamiento de la infertilidad. Se conoce, de hecho, muy poco acerca 

del cambio de la impronta en la maduración natural,  o in vitro, de los gametos37. La 

causa puede ser la infertilidad misma, la estimulación ovárica y la manipulación del 

embrión38. 

 

El síndrome Beckwith-Wiedeman se caracteriza por nacimiento prematuro, con una 

lengua anormalmente larga, hernia umbilical, hipoglucemia neonatal, y predisposición a 

tumores, como hepatoblastoma y el de Wilms, un raro tumor que afecta a  uno por cada 

36.000 nacidos39. Afortunadamente este síndrome afecta a uno por cada 12.000 

nacidos. Sin embargo, algunos estudios muestran una asociación más alta en los nacidos 

por las técnicas de FIV.  Se ha encontrado en 3 de 65 niños nacidos por FIV en EEUU40; 

en otro estudio se han detectado 6 de 149 niños del registro medico de Inglaterra y 

Francia nacidos por  IVF y especialmente ICSI41. Se ha llevado a cabo el análisis de 19 

niños42 con síndrome  Beckwith-Wiedeman generados por ART de bajo peso y 

comparado con 29 de peso normal concebidos de forma normal. De los 29, 10 niños con 

el síndrome Beckwith-Wiedeman no fueron unicos; 5 fueron generado con ICSI; uno 

concebido tras tratamiento con clomifeno y posterior inseminacion y otro con 

estimulación ovárica con gonadotropina previa a la inseminación intrauterina. Solamente 

tienen todos en común la estimulación ovárica de la madre. Y detectaron en uno de los 

niños una clara hipermetilación en el gen con impronta KCNQ1OT1 implicado en el 

control del crecimiento fetal y un valor límite de hipermetilación del PEG1 de ISCI. Se 

precisa  estudiar más locis con impronta para asegurar la relación con este síndrome con 

la estimulación ovárica, la maduración de los gametos, el medio de cultivo, y el tiempo 

de la transferencia del embrión. 

 

Además de al cultivo de los embriones, los defectos de la impronta se asocian al bajo 

peso a termino43 de los niños generados por FIV.  Es importante44 señalar que el 90% 

de los niños con el síndrome Beckwith-Wiedeman nacidos por la ART, tienen defectos de 

la impronta, comparado con el 40–50% de los ñiños con este síndrome engendrados sin 

las ART. Más aún, existe relación entre síndrome de Angelman y las ART.  

 

El síndrome de Angelman se caracteriza por un retraso mental grave, excitabilidad, 

microcefalia, movimientos espasmódicos, ausencia de habla, y un grave retraso mental. 

Se presenta en uno por cada 10.000 a 30.000 nacidos. Se describió que el tratamiento 

de infertilidad con  (ICSI) en parejas subfertiles aumenta el riesgo de los defectos de la 

impronta asociados a este síndrome45; probablemente es debido a la estimulación 

ovárica que cambie la impronta en genes de la copia materna del cromosoma 15, lo que 

origina que UBE3A pierda su la función en el cerebro, donde sólo se expresa la copia 

materna.  

 



Riesgo de cáncer 

 

Un solo artículo46 -que no ha sido contestado- refleja un riesgo mayor de sufrir el tumor  

infantil retinoblastoma en los niños nacidos por FIV; un tumor poco frecuente que se 

presenta en un niño por 17.000. Un meta análisis47 ha centrado la atención en las 

técnicas que han dado incremento del riesgo de cáncer en los niños, sin considerar las 

consecuencias de las hormonas administradas a la madre con problemas de esterilidad. 

Se conforma de nuevo48, que los efectos adversos más que en las técnicas en sí, están 

en el estado de los genes y su expresión en los gametos. Se ha descrito en Suecia49 que 

la morbidad a largo plazo es mayor por efecto de las ART que en los nacidos 

espontáneamente. El estudio abarca 16.000 niños de ART de los que el 30% eran de 

ISCI. Para esa muestra eran de esperar 21 con cáncer y resultaron 29.  

 

Riesgos a largo plazo 

 

Algunos estudios ponen de manifiesto que el nivel de salud es similar entre los nacidos 

únicos50 generados por ICSI, que en los de FIV y que los concebidos de forma natural a 

edades entre 5 y 8 años, a pesar de que los defectos (prematuridad, bajo peso, 

crecimiento, consumo de medicamentos, malformaciones) son más marcados en el 

periodo perinatal.   

 

Otros trabajos, por el contrario, ponen de manifiesto que las condiciones adversas en la 

vida prenatal se asocian posteriormente con el desarrollo de enfermedades crónicas en la 

vida adulta. El análisis de la composición corporal51 en nacidos únicos por FIV de edades 

entre  8 y 18 años y concebidos por padres subfertiles, muestran desequilibrios en la 

composición de la grasa corporal. Se insiste, por ello, en seguir los estudios a largo plazo 

e incluir el desarrollo de enfermedades cardiovasculares52. Los hijos de parejas 

subfertiles, con tratamiento hormonal de un año, tienen mayor riesgo de epilepsia y 

ataques febriles que los que lo han tenido menos de 5 meses y que los que conciben 

espontáneamente53. También en chicas adolescentes, a diferencia e los chicos, 

generados por FIV, tienen desequilibrios hormonales, manifestados en niveles elevados 

de dehydroepiandrosterone y LH54. 

 

 

 

4. Conclusiones 

 

La creciente aplicación de las ART, las alertas médicas respecto a la salud de las mujeres 

sometidas a estimulación ovárica, y las alertas de pediatras acerca de la frecuencia de 

malformaciones, y otras alteraciones, en los nacidos de padres con problemas de 

esterilidad exige una responsabilidad de los profesionales, Y exige un serio estudio por 

parte de la Comisión Nacional de Reproducción Asistida, tanto en lo que se refiere a 

exigir el registro completo de cada centro de Reproducción Asistida, como para dar o 

negar el visto bueno a la ampliación de las ofertas que plantean los centros. De hecho, 

no se están exigiendo las recomendaciones internacionales para prevenir algunos 

aspectos de la inseguridad de las técnicas. Un factor obvio en España es la composición 

de la Comisión Nacional, que tiene el encargo del seguimiento, en la que están 

representados, en  exceso, los intereses de los propios centros privados.  

 

Una reiterada recomendación internacional es evitar embarazos múltiples, reduciendo la 

estimulación ovárica y transfiriendo un solo embrión, puesto que es ésta la principal 

causa de malformaciones y características adversas al nacer55. Diversos estudios 

muestran que los gestados únicos tienen menores riesgos de alteraciones de la impronta 

y otros problemas que los gemelos o trillizos56.  

 

Se requiere mejorar las técnicas y, partiendo de un buen diagnostico de las causas de 

esterilidad, poder definir una indicación clara para la FIV y la ICSI a fin de minimizar los 



riesgos asociados al carácter invasivo de estos procedimientos57. Para ello, se debería 

atender el ofrecimiento de pediatras y obstetras de colaborar con los centros de 

Reproducción Asistida para llevar a cabo análisis longitudinales de las malformaciones 

congénitas, el desarrollo neurológico, crecimiento, maduración en la pubertad, fertilidad 

y estado de salud de los niños generados por FIV, y especialmente por ICSI. 

 

La información a los que acuden para ser padres tendría que incluir los posibles efectos 

sobre la salud de los hijos58, y un consejo claro negativo si las causas de esterilidad son 

de origen genético.  El incremento de la demanda de acceso a las ART y a los servicios 

de diagnósticos genéticos -cuando las causas de infertilidad son de origen genético- ha 

adquirido una dimensión que implica no solo a las personas individuales y a las familias 

sino también a la sociedad, especialmente a la comunidad biosanitaria. Toda sociedad 

debe tener presente las graves reservas éticas de una investigación sobre las primeras 

etapas del desarrollo embrionario humano, que conllevan destrucción de los embriones. 

Sin embargo, la “European Society of Human Genetics” (ESHG) y la “European Society of 

Human Reproduction and Embryology” (ESHRE), han unido sus esfuerzos59 para 

maximizar los esfuerzos en beneficio de las parejas con problemas de fecundidad, pero 

sin prestar atención al beneficio del hijo.  

 

Es también imprescindible, por tanto, una información clara a la sociedad acerca del 

estado de la tecnología del diagnóstico previo a la implantación. Un articulo del 200860 

muestra como las páginas web de los centros que ofrecen el PGD informan enfatizando 

los beneficios y minimizando los riesgos. De las páginas analizadas, el 76% describen los 

test para enfermedades monogénicas, pero muy pocas mencionan el riesgo de error del 

diagnóstico que es del 35%, o el riesgo de perdida del embrión que es de un 18%.  Sin 

embargo, es obvio, que es imposible escanear los embriones para cada defecto conocido 

a fin de desechar el que tenga alguno, lo que debería saberse. Tanto para parejas 

estériles como fértiles la tecnología actual está muy lejos de satisfacer la expectativa 

creada de obtener el “bebé perfecto”.  

 

Natalia López Moratalla 
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