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RESUMEN 

TITULO: Asociación entre tos antecedentes de esterilidad, infertilidad, uso de técn icas de reproducción asistida y el 
riesgo potencial de desarrollar cancer infantil. 

ANTECEDENTES 

El cáncer en los niños en México es en la actualidad uno de los problemas más importantes de salud pública. Su 
frecuencia se ha incrementado en las ultimas dos décadas y es actualmente la segunda causa de muerte en el grupo 
de 5 a 14 años de edad en nuestro pais. 

Las leucemias agudas son la principal causa de cáncer en la infancia, seguida de las neoplasia del Sistema Nerviosos 
Central (SNC) y en tercer lugar la familia de los lin fomas; es importante destacar como en las series nacionales el 
retinoblastoma ocupa el primer lugar como tumor sólido fuera del SNC, lo que es debido fundamentalmente a factores 
genéticos y ambientales. 

Se considera que aproximadamente mas de 40 000 niños nacen a través de técn icas de reproducción asistida, 1% de 
todos los nacimientos en Estados Unidos, pero en muchos paises de Europa los nacimientos a través de estos 
métodos representan un porcentaje de hasta 2·3% de todos los nacimientos. 

Desde el inicio de estos métodos de reproducción se ha encontrado mayor morbilidad y mortalidad asociada, como es 
mayor número de nacimientos prematuros, bajo peso. mayor estancia hospitalaria posterior al nacimiento, embarazos 
múltiples, malformaciones y anomalías fisicas, alteraciones cromosómicas, tanto numéricas como estructurales y 
mayor frecuencia de sindromes como Beckwith Wiede an y Angelman, as l como mayor incidencia de cáncer en los 
niños obtenidos. 

Los reportes encontrados en la literatura no son concluyentes en este aspecto ya que también se pueden encontrar 
articulas en los cuales no se apoya la presencia de mayor incidencia de cáncer entre estos niños t15. 1&. 17. 18. 19 Jo¡ 

Debido a que en la li teratura mundial es posible encontrar una serie de reportes sobre niños que desarrollaron cáncer 
durante la infancia, que tienen como antecedente el haber sido obtenidos a través de métodos de reproducción 
asistida ya que sus padres sufrian de esterilidad e infertilidad, as i como reportes que no apoyan estos resu ltados, se 
realizó esta revisión de la literatura para determinar de esta manera cual es la evidencia que se tiene hasta el 
momento en relación a este tema. Asl determinar si el uso de técnica de reproducción asistida es un factor de riesgo 
para el desarrollo de esta alteración en los productos. 

Se realizó una revisión de la literatura disponible hasta julio de 2007. Incluyéndose estudios de casos y controles, 
meta-análisis, estudios de cohorte en los que se mencione tipos mas frecuentes de cáncer infantil y su relación con 
antecedentes paternos de infertilidad, esterilidad y el uso de técnicas de reproducción asistida, sin hacer exclusión de 
idioma. Se excluyeron series y reportes de casos, as i como todos los articulas en los que no se investigara la 
presencia de cancer infantil. 

Se buscaron articules usando como palabras clave infertility, sterillty, assisted reproduction technology, in Vitro 
fertilization, IVF, intracitoplasmic sperm injection, ICSI , ovulación induction, combinándose todas con childhood 
cancer. Utilizando las base de datos de OVI D, MEDLINE, ARTEMISA, LILACS y EMBASE. La búsqueda arrojó un 
total de 914 articu las solo utilizando las combinaciones antes mencionadas, quedando un total de 48 relacionados con 
nuestro tema, de los cuales solo 1 O cumplieron en su totalidad nuestros criterios de Inclusión y tan solo 4 se pudieron 
analizar estadisticamente por contar con la información necesaria. 

Conclusión : Los hijos de padres con antecedentes de infertilidad y esterilidad, some tidos a algún tipo de tratamiento 
para lograr la concepción, tienen mayor morbilidad desde su nacimiento, asosociándose a estos embarazos mayor 
frecuencia de nacimientos prematuros, peso bajo, nacimientos múltiples y malformaciones. El uso de medicamentos 
de tipo hormonal de forma prenatal o perinatal como tratamiento para esterilidad o infertilidad aumentan el riesgo de 
desarrollar neuroblastoma en los niños obtenidos de estos embarazos, asi como el antecedente de abortos de 
repetición se asocia al desarrollo de leucemia linfoblástica aguda. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Existe relación entre los problemas de esteril idad e infertilidad de los padres de los niños que 
desarrollan cáncer durante la infancia y que fueron sometidos a tratamientos para log rar la 
concepción o que lo lograron de forma espontánea? 

ANTECEDENTES 

El cáncer en los niños en México es en la actualidad uno de los problemas más importantes de 
salud pública. Su frecuencia se ha incrementado en las ultimas dos décadas y es actualmente la 
segunda causa de muerte en el grupo de 5 a 14 años de edad en nuestro país. La incidencia de 
neoplasias malignas en pediatría va desde 122 casos nuevos por millón por año en menores de 
14 años en el Reino Unido, hasta 150 casos en los Estados Unidos de Norteamérica 111. En México 
la incidencia se estima alrededor de 120 casos nuevos por año con predominio del sexo 
masculino 121 .El registro Histopatológico de Neoplasias Malignas /DGE/SSA informó 2611 casos 
nuevos en el año de 1998 lo que representa el 3.6% del total de la población mexicana afectada 
con cáncer. Un aspecto importante al considerar la frecuencia del cáncer en la población infantil es 
que existe una gran variación entre los diferentes grupos de edad , las causas de cáncer de los 
niños de O a 4 años son muy diferentes a las observadas en el grupo de 5 a 9 años ()). 

Las leucemias agudas son por mucho la principal causa de cáncer en la infancia, seguida de las 
neoplasia del Sistema Nerviosos Central (SNC) y en tercer lugar la familia de los linfomas; es 
importante destacar como en las series nacionales el retinoblastoma ocupa el primer lugar como 
tumor sólido fuera del SNC, lo que es debido fundamentalmente a factores genéticos y 
ambientales (1 .23). 

El cáncer pediátrico se caracteri za por presentarse en muchos casos en tejido embrionario 
remanente, en el cual se unen los factores indispensables para su génesis, dentro de estos 
factores de riesgo para el desarrollo de estas neoplasias malignas destacan: 

a) Factores genéticos. 
b) Factores ambien tales . 
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Factores Genéticos. 

Durante el proceso de transformación de las células normales a células neoplásicas ocurren varias 
alteraciones genéticas. Durante este proceso se presenta la pérdida del control de los 
mecanismos de reparación y replicación del ADN, así como la segregación del material genético. 
Aunque las células normales tienen estrategias de defensa contra el desarrollo del cáncer, las 
células tumorales activan diferentes vías de escape que permiten la progresión de las neoplasias. 
El estudio del ciclo celular y su regulación han permitido conocer como la integridad de la 
replicación del genoma son mantenidas por las funciones coordinadas de los puntos de control y 
de los sistemas de reparación del DNA. 

El funcionamiento adecuado de estos procesos pueden ser alterados por mutaciones genéticas, 
algunas de estas mutaciones afectan a genes que codifican los componentes de los mecanismos 
de control del ciclo celular (puntos de control), los cuales determinan el orden de los eventos de 
dicho ciclo, asi como la fidelidad e integridad de los sistemas de replicación y reparación del ADN. 
Una alta frecuencia de reárreglos génicos aberrantes pueden condicionar una alta predisposición 
al desarrollo de cáncer 1•1· 

El ejemplo caracteristico de la participación de los factores genéticos en el desarrollo de las 
neoplasias malignas propias de la infancia es la participación del gen Rb en el desarrollo del 
retinoblastoma. En 19711a Dra. Knudson estableció la diferencia entre el retinoblastoma bilateral y 
el unilateral , al notar que el retinoblastoma era la consecuencia de una doble mutación o doble 
disparo, en el caso de retinoblastoma bilateral el primer disparo se da en las células germinales 
con un patrón de transmisión de herencia autosómica dominante, por lo tanto los pacientes con 
esta predisposición solo requieren de un segundo disparo para el desarrollo del Retinoblastoma, 
mientras que en el Retinoblastoma unilateral o no familiar se requiere que ambas mutaciones se 
presenten en las células somáticas para el desarrollo de la neoplasia, trayendo como 
consecuencia la alteración en la expresión del gen Rb, el cual es un gen supresor de tumores, que 
inhibe la prol iferación celular 111. 

El modelo de la Ora. Knudson se aplica actualmente en otros tumores propios de la infancia como 
el tumor de Willms, Neuroblastoma y Hepatoblastoma. 

Otro grupo de padecimientos propios de la infancia en donde las alteraciones genéticas juegan un 
papel importante son el grupo de las Leucemias Agudas, alteraciones cromosómicas tanto en 
número como en estructura juegan un importante papel no solo en el diagnóstico sino también en 
el establecimiento del riesgo de recaída temprana y en el pronóstico final. En el caso de las 
leucemias agudas linfoblásticas la polidiploidia es un marcador de buen pronostico sobre todo 
cuando el índice de DNA es igual o mayor a 1.16, mientras que la hipodiploidia o índices de DNA 
menores de 1.16 representan un índice de mal pronostico; la tetraploidia significa prácticamente 
un pronostico fatal ¡!). 

Existen múltiples alteraciones cromosómicas asociadas a la leucemia aguda, las mas significativas 
son las traslocaciones que en muchas ocasiones traen como consecuencia la producción de un 
gen de fusión o un gen quimérico que a su vez se encarga de la producción de proteínas 
anormales que juegan un papel importante en la disrupción de la función normal del ciclo celular y 
trae como consecuencia lógica la proliferación de células neoplásicas. 
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En el caso de las leucemias agudas tanto linfoblásticas como mieloblásticas la presencia de una 
traslocación t 9-22 y su gen de fusión BCR-ABL, traen como consecuencia una proteína 
disfuncional que al actuar como factor de trascripción perpetua el ciclo celular, afortunadamente 
esta traslocación solo se presenta en el 1 al 3% de todas las leucemias agudas y su simple 
presencia confiere un mal pronostico desde al diagnostico para aquellos pacientes que la 
presentan 111. 

Existen múltiples síndromes genéticos que tienen una implicación directa en la etiopatogenia del 
cáncer en pediatría, por ejemplo las facomatosis un grupo de desordenes autosómicos recesivos 
entre los que se encuentran la neurofibromatosis tipo 1 y tipo 11 las cuales se asocian con 
frecuencia a tumores del sistema nervioso periférico como neuroblastoma, swanomas y 
neurofibromas, así como algunos del sistema nervioso central como los gliomas. En el caso de los 
slndromes de fragilidad cromosómica como el síndrome de Down, el de Bloom y el de ataxia­
telangiectacia se incrementa hasta en 20 veces el riesgo de sufrir leucemias agudas durante la 
infancia. En el caso del tumor de Wilms o nefroblastoma las alteraciones en el gen 11 p13 se 
asocian a síndromes como el de WAGR IBJ. 

Factores Ambientales. 

El ambiente juega un papel preponderante en la etiopatogenia de las neoplasias malignas en 
pediatría, ya que la exposición prolongada a estos y sobre todo las fallas en la modificación de 
aquellos que inciden directamente en la sa lud , repercuten directamente en el estado de salud de 
los niños. Es de todos conocido que la exposición prolongada a la polución ambiental de las 
grandes ciudades y sobre todo en las zonas industriales, incrementa el riesgo de diferentes 
procesos neoplásicos, en 1993 Pasotori y cols . t9Jreportaron el resu ltado de su investigación en la 
que estud iaron 20,000 niños expuestos a dioxin después de un accidente industrial en Saveso, 
Italia, en 1976. El riesgo relativo de cáncer de tiroides fue de 4.6 (con un índice de confianza al 
95% de 0.6-32.7): para leucemia mieloíde fue de 2.78 (con un indice de confianza al 95% de 0.7-
11.4 ). En México no existen estudios epidemiológicos de este tipo, sin embargo en una revisión 
realizada en el Instituto Nacional de Pediatría por Leal-Leal, observó que el Retinoblastoma la 
tumoración sólida más frecuente en el Instituto: la mayor incidencia se presentaba en pacientes 
con un nivel socioeconómico bajo con un ingreso familiar de 1 a 2 salarlos mlnimos y que estos 
pacientes provenían en su mayoría de la zona industrial del Estado de México poJ. 

Existe una serie de factores ambientales durante el embarazo que pueden afectar al producto e 
incrementar el riesgo de desarrollar leucemias agudas durante la infancia, entre los que destacan 
la exposición a radiaciones ion izantes: el estudio clásico realizado en 1989 en niños que nacieron 
después de la explosión de la bomba atómica en Hiroshima y Nagasaki así lo demuestra t" l· 

Entre otros factores maternos durante el embarazo que incrementan el riesgo de presentar 
leucemias agudas durante la infancia destacan el tabaqu ismo, el alcoholismo y el consumo de 
marihuana materno, así como la asociación entre neuroblastoma y el consumo de diuréticos y 
fen itoina ttlJ. 
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Esterilidad e Infertilidad 

La esterilid ad se define según la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva como la 
incapacidad de concebir luego de mantener durante un año vida sexual regular sin anticoncepción, 
ya sea por falla en la fertil ización del ovocito, la segmentación del cigoto o la implantación del 
blastocisto. Esta definición surge de la observación de que una pareja sana tiene un 20% mensual 
de probabilidades de embarazo, que al cabo de un año se transforma en una probabilid ad 
acumulativa del 97 % (13). 

Se considera que la esterilidad es primaria cuando la pareja no ha obtenido ningún embarazo; 
mientras que es secundaria si ya han tenido algún logro reproductivo antes de presentar la 
dificultad actual. En la literatura nacional, se suele diferenciar los términos "esterilidad" e 
"infertilidad", usando este último término para referirse a los casos en que se logra la concepción 
pero no hay logro obstétrico (ej. abortos a repetición). En la literatura extranjera puede verse el 
uso indistinto de ambos términos refiriéndose a la situación definida por nosotros como esterilidad. 

Etiología: 

Poco a poco ha ido penetrando en la mentalidad general el hecho real de que la reproducción y 
sus problemas son compartidos por la pareja y poco se habla ya de la "mujer estéril " al 
comprobarse que cuando menos el 40 % de las causas radican en el varón y 30 % en ambos 
simultáneamente. 

Dentro de las alteraciones femenin as causantes de esterilidad encontramos las anomalías 
anatómicas de los órganos sexuales, como son la hipoplasia o agenesia uterina, malformaciones 
uterinas como útero bicorne, unicorne, tabicado o doble, Slndrome de Asherman o de Kallman , 
disgenesia gonadal entre otras; las de origen endocrinológico como son panhipopituitarismo, 
distiroidismo, hiperprolactinemia, síndrome adrenogenital, etc . Así como otras que alteran también 
la función como son la endometriosis, miomatosis uterina y los procesos infecciosos como la 
enfermedad pélvica inflamatoria, alcoholismo, tabaquismo y las causadas por alteraciones 
cromosómicas como el Síndrome de Turner (13.14). 

En lo que respecta a las alteraciones masculinas se encuentra al igual que en las mujeres el 
alcoholismo y tabaquismo, así como las alteraciones anatómicas o funcionales como son : aplasia 
germinal, criptorquidia, por alteración endocrinológica como en la acromegalia, 
panhipopituitarismo, distiroidismo, síndromes adrenogenitales, diabetes mal controlada, al igual 
que los procesos infecciosos que pueden interferir con la función adecuada y las 
cromosomopatías como el Síndrome de Kl inefelter '"·" '· 

Dentro de las causas mixtas o de origen tanto femenino como mascu lino se encuentra la 
incompatibilidad inmunológ ica (13). 

Siendo todas las causas anteriores las etiologías mas frecuentes y clasicas descritas en la 
literatura, en algunos casos no es posible determinar la causa de la esterilidad. 
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Con el avance del estudio del genoma humano se han identificado las causas de esterilidad en 
muchos casos; el 24% de los hombres con azoospermia o severa oligospermia han mostrado 
tener carga genética anormal, as l como el 79% de los oocitos de las mujeres mayores de 40 años 
y el 17% de las mujeres menores de 25 años. Dentro de las alteraciones genéticas encontradas 
en estos pacientes podemos mencionar alteraciones en los cromosomas sexuales, alteraciones 
numéricas y traslocaciones, siendo la mas frecuente la traslocación entre los cromosomas 13 y 14, 
mutaciones de genes que codifican hormonas o sus receptores, como andrógenos, LH, FSH, entre 
otros muchos genes bien definidos 111 18). 

Epidemiología : 

En México padecen esterilidad 2 de cada 1 O parejas convirtiéndose en un problema de salud 
pública, aunque la incidencia es variable en los diferen tes países, la Organización Mundial de la 
Salud reporta aproximadamente 80 millones de personas afectadas por este problema a nivel 
mundiai ¡19J. 

Tratamiento: 

Desde hace mas de 40 años la comunidad médica de todo el mundo ha investigado y trabajado en 
distintos métodos de reproducción o tratamientos para este padecimiento que aqueja a la 
población . 

Uno de los primeros tra tamientos uti lizados fue la correcc ión qu irúrgica de algunas anomalías 
estructurales y en la actual idad la cirug la laparoscópica para tratamiento de endometriosis y 
obstrucciones tubáricas. 

Por otro lado además de los tra tamientos quirúrgicos los medicamentos hormonales que funcionan 
como inductores de la ovulación han sido uno de los tratamien tos que más se han utilizado 
desde el inicio del tra tamiento de la esterilidad. Su función principal es estimu lar el desarrol lo y la 
liberación de uno o múltiples óvu los maduros listos para ser fecundados. Dentro de los mas 
utilizados se encuentran el citrato de clomifeno de elección en muchos paises como tratamiento 
inicial, hormona fo lículo estimulante (FSH), Hormona Luteinizan te (LH), Hormona gonadotropina 
corionica, bromocriptina, y menotropin entre otras (1J.2oJ. 

Desde 1978 con el nacimiento de Lou is Brown el primer niño de probeta en Ing laterra se emplea 
de forma mas frecuente el término de Téc nicas de Reproducc ión As istida que se define como 
las técnicas destinadas a auxiliar, transformar o susti tuir los procesos que ocurren de fo rma 
espontánea en el tracto genital femenino por medio de manipulación extern a en un laboratorio 1211. 
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Dentro de las técnicas que se pueden mencionar en este rubro se encuentran: 

Inseminación intrauterina o artificial: 

En conjunto con los inductores de la ovulación se utiliza principalmente en parejas cuya causa de 
esterilidad es la oligoospermia. Consiste en la introducción de esperma preparado a través de 
varios procesos que consisten en la capacitación artificial espermática, incubación, selección de 
espermatozoides e introducción dentro del útero a través de un catéter, acortando la distancia que 
tienen que recorrer los espermas para fertilizar a los óvulos liberados por los inductores de 
ovul ación administrados a la pareja aumentando de esta manera la posibilidad de fecundación illj. 

Fertilización in Vitro e implantación de embriones: 

Es otra de las técnicas mas util izadas en el tratamiento de las parejas estériles, consiste 
in icialmente en la obtención de óvulos maduros por aspiración trasvaginal de los ovarios, los 
cuales se colocan en un medio de cultivo que contiene los mismos componentes del liquido 
contenido en las trompas de Falopio en conjunto con gran cantidad de espermatozoides y se 
espera que en el medio de cu ltivo se realice la fecundación por ellos mismo, posteriormente se 
espera a que los óvulos fecundados inicien la división celular y posteriormente se implantan los 
embriones en el útero (21.131 . 

Inyección intracitoplásmica de esperma (I CSI): 

Es una de las técnicas mas novedosas que encuentra en uso para tratamiento de esterilidad , 
desde 1992 en que se consigue el primer embarazo a término por este método. Inicialmente se 
prepara un óvulo en metafase 11 (maduro) a través de medios mecánicos y enzimáticos en un 
laboratorio despojándolo de las células de la corona rad iada y observándose posteriormente en un 
microscopio para asegurarse que cumple con las cond iciones adecuadas para ser microinyectado 
como es la presencia de una zona pelúcida intacta, la ausencia de vesicula germinal y la expulsión 
de un cuerpo polar. Por otro lado se preparan los espermatozoides obtenidos por aspiración de 
testículos o epididimo en los casos de azoospermia, seleccionándose los que tienen mejor 
movilidad, se someten a una serie de lavados para retirar el líquido seminal y se realiza 
inmovilización de los mismos, posteriormente a través de un microcapilar un solo espermatozoide 
o precu rsor de este es inyectado dentro de cada óvulo preparado, se mantienen de 15 a 20 horas 
en un medio de cultivo enriquecido y se verifica la presencia de fecundación normal, después de 3 
dias cuando se encuentra en el estadio de 6-8 células se implantan en el útero 1" 1· 

Tanto la fertilización in Vi tro como la inyección intracitoplásmica de esperma, requieren de la 
realización de cultivo de embriones. Consiste en mantenerlos en distintos medios de cultivos de 
forma secuencial para aportar de forma continua los nutrientes que requieren para su desarrollo, 
controlando y optimizando todos los parámetros necesarios, como temperatura, humedad, PH y 
esteril idad. Posteriormente se seleccionan aquellos que por sus caracteristicas morfológ icas 
ofrezcan mayor posibil idad de implantación en el útero materno. Para de forma siguiente pasar a 
la transferencia de embriones al útero a través de una cánula que se pasa por el cervix y una 
pipeta que contiene varios embriones para que se implanten y pros igan su crecimiento y desarrollo 
(13,11). 
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Anomalías en los productos obtenidos por técnicas de reproducción: 

El uso de estas técnicas para el tratamiento de la esterilidad ha traído consigo millones de 
embarazos que llegan a término y la felicidad de parejas que de otra manera no hubieran logrado 
la paternidad . Se considera que aproximadamente mas de 40 000 niños nacen a través de 
técnicas de reproducción asistida, 1% de todos los nacimientos en Estados Unidos, pero en 
muchos pa ises de Europa los nacimientos a través de estos métodos representan un porcentaje 
de hasta 2-3% de todos los nacimientos 121.2s¡. 

Desde el inicio de la utilización de métodos para el tratamiento de la esteril idad se ha sospechado 
que los niños que nacen a través de estos métodos tien en mayor morbilidad y mortalidad 
asociadas, siendo estos, motivo de estudio y seguimiento en algunos países para determinar las 
anomalías que se presentan . 

En las parejas sometidas a tratamientos de esterilidad se ha encontrado embarazos que se 
asocian con mayor frecuencia a abortos los cuales se han documentado con mayor frecuencia en 
parejas tratadas con citrato de clomifeno, as / como nacimientos prematuros y peso bajo en los 
recién nacidos, los cuales frecuentemente requieren permanecer hospitalizados posteriormente a 
su nacimiento por morbilidad agregada. Además en las que utilizan inductores de la ovulación o en 
las que fueron sometidas a transferencia de múltiples embriones se encuentra con mayor 
frecuencia embarazos múltiples lo que trae consigo mayor morbilidad 121 .211. 

Se ha reportado en la literatura mundial mayor frecuencia de complicaciones durante la gestación 
como es el desarrollo de diabetes gestacional, preeclampsia, placenta previa, sangrados vaginales 
y aumento en la realización de cesáreas de emergencia por lo tanto mayor incidencia de 
nacimientos prematuros de productos obtenidos por métodos de reproducción asistida (2126) . 

Helmerhorst y colaboradores reportaron una prevalencia de 1 .3 a 2.1% de nacimientos de menos 
de 37 semanas de gestación comparada con 0.3% de los concebidos de forma natural así como 
aumento en la frecuencia de nacidos con bajo peso incluso menores de 1500gr donde la 
prevalencia es de 1.5 a 3.9% comparado con 0.3 a 2.7% para los concebidos de forma natural , así 
como presencia de apgar bajo y mayor tiempo de hospital ización 124). 

Agregado a esto se ha investigado el aumento en la frecuencia de defectos al nacimiento en estos 
niños aproximadamente 9% comparado con 4% en la población general , encontrándose mayor 
frecuencia de defectos del tubo neural, card iopatías congénitas tales como defectos del septum 
ventricular y persistencia de conducto arterioso en los lactantes, alteraciones renales como 
duplicación del sistema colector, riñón único, anomalías genitales como hipospadias y fusión de 
labios menores t1W2s¡; en Australia se ha encontrado mayor frecuencia de defectos 
cardiovasculares, a la edad de 1 año se ha diagnosticado por lo menos un defecto mayor en el 
8.6% de los niños que nacen por Inyección intracitoplásmica de esperma y en 9% de los niños 
obtenidos por fertilización in Vitro, comparado con el 4.2% de los niños nacidos por concepción 
espontánea. También se ha observado mayor frecuencia de alteraciones o aberraciones 
cromosómicas aunque los resultados han sido contrad ictorios ya que en estud ios realizados en 
Suecia en niños nacidos después de fertilización in Vi tro no reportan aumento de aberraciones 
cromosómicas, por otro lado datos publicados por un grupo en Bélg ica los cuales reportan 
alteraciones cromosómicas en 3% de este tipo de pacientes. 
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En un estudio rea lizado en Egipto se reportan un cariotipo anormal en 3.5% de 430 niños nacidos 
por inyección intracitoplasmica de esperma y en el 50-70% de embriones o fetos productos de 
parejas con abortos de repetición , siendo las anomalías numéricas las mas comunes, entre estas 
las trisomías autosómicas de las cuales la 16, 21 y 22 son las mas frecuentes, monosomía X y las 
poliploidías (1 3.27), observándose además mayor frecuencia de síndromes como Beckwith 
Wiedemann, Angelman y Down 124 28). 

Cáncer infantil y técnicas de reproducción: 

Al igual que la sospecha de una incidencia mayor de malformaciones y alteraciones genéticas en 
los productos de parejas sometidas a técnicas de reproducción asis tida o con antecedentes de 
abortos de repetición, otro tema que preocupa a la comunidad científica mundial es la posibilidad 
de que se presente con mayor frecuencia cáncer infantil en los hijos de estas parejas. 

Las técnicas de reproducción as istida son consideradas un riesgo para problemas de salud en los 
niños obtenidos por estos métodos. La es timulación ovárica con hormonales puede provocar 
cambios en el ambien te en el que se mantienen los folículos y por lo tanto en la estructura misma 
del ovocito, la manipulación directa de los óvulos ó esperm as en la fertil ización in Vitro y en la 
inyección intracitopl ásmica de esperma en la que además son expuestos a sustancias que pueden 
también cau sarles daño y alterar su función natural (29) . 

Se han hecho múltiples publicaciones en las que se habla de abortos de repetición y/o uso de 
inductores de ovulación como antecedente en las madres de niños a los cuales se diagnosticó 
neuroblastoma y 2 reportes de hepatoblastoma iJO.J l). En 1988 se publica un estudio de casos y 
controles realizado en Minnesota, en donde se estudiaron todos los niños con diagnóstico de 
neuroblastoma desde 1968, reportándose en total de 97 casos; dentro de los resu ltados 
publicados se encontró mayor frecuencia de malformaciones o anomalias congén itas reportadas 
al nacimiento, peso mayor de 4000 gr., edad materna de 35 años o más, asl como el antecedente 
de abortos de repetición con más frecuencia en el grupo de pacientes con neuroblastóma 
comparado con el grupo control (Jl ), continuándose a este varias publicaciones más, en donde se 
reportan casos de niños a los cuales se les diagnosticó neuroblastoma y tienen antecedentes 
paternos de esterilidad , los cuales util izaron como tratamiento hormonal inductores de la ovulación 
siendo el medicamento mas frecuen temente usado el citrato de clomifeno P J.J<,Jl ). 

Michalek y colaboradores rea lizaron un estudio de casos y controles en Nueva York, con un total 
de 183 casos de niños con diagnóstico de neuroblastóma y 372 controles, encontrándose una 
elevada frecuencia de uso de medicamentos hormonales como tratamiento para esteril idad, 
control de sangrado transvaginal durante el embarazo o para prevención de aborto entre las 
madres de los casos. Por lo tanto se concluye que el uso de med icamentos hormonales entre ellos 
inductores de ovulación puede ser un factor de riesgo asociado al desarrollo de neuroblastoma 
(20,J6,) . 
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Por otro lado también se han hecho publicaciones en las cuales se reporta riesgo incrementado de 
leucemia linfoblástica aguda en niños, relacionada con el antecedente de abortos de repetición en 
los padres. Mencionándose has a un 60% de riesgo en los hijos de parejas que han tenido 2 o 
más abortos (37). 

El antecedente de infertilidad en padres de niños diagnosticados con leucemia linfoblástica aguda, 
se muestra como uno de los factores de riesgo más consistente reportado en la li teratura. Un 
estudio de casos y controles por Van Steensel- Moll, reportó que las madres de pacientes con 
diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda tenían aumento estadísticamente significativo en el 
antecedente de 2 o más abortos previos al caso índice, entre otros factores de riesgo reportados 
como exposición a radiación, exposición. a pesticidas y herbicidas, presencia de alteraciones o 
síndromes genéticos como anemia de Fanconi, ataxia teleangiectasia, síndrome de Bloom (l8. l9.•oJ. 

También se encuentra en la literatura reportes de casos de retinoblastoma, rabdomiosarcoma y 
tumor de Wilms en pacientes obtenidos por inyección intracitoplásmica de esperma o fertil ización 
in Vitre, asociado en algunos casos con síndrome de Beckwith Wiedemann , relacionándose 
estas técnicas con daño químico directo en la estructura de los espermatozoides y óvulos por las 
sustancias uti lizadas en los medios para preparar los espermatozoides o los cu ltivos, así como 
alteraciones relacionadas con los inductores de la ovulación utili zados 1"·''1· 

Aun cuando se encuentra en la literatura mundial, reportes de casos de cáncer infantil re lacion ado 
con técnicas de reproducción asistida, la evidencia no es concluyente, ya que también se pueden 
encontrar reportes de estudios que no apoyan dicha relación. Kl ip y colaboradores encontraron 
que el riesgo de cáncer, es similar entre los niños concebidos después de tratamientos de 
fertilidad y los que fueron concebidos de forma natu ral , dándose seguimiento a 332 niños 
obtenidos por fertilización in Vitro durante 5.2 años sin encontrarse riesgo incrementado de 
cáncer (43. 44, " · 46. " · 48.49. >o). 

Es evidente con lo anteriormente presentando que existe una alta mortalidad y morbilidad 
relacionada con los niños obtenidos por métodos de reproducción asistida por antecedente de 
esterilidad e in fe rtil idad en sus padres, quedando claro la que estos niños tienen con mas 
frecuencia alteraciones de tipo genético tanto por alteración en el número de cromosomas, como 
por alteración en la estructura de los mismos, además de morbilidad relacionada al nacimiento 
como es la prematurez, peso bajo, entre otras y la presencia de malformaciones y anormalidades 
físicas . Pero en lo que respecta a la presencia de cáncer infantil al encontrarse en la literatura 
resu ltados divididos que apoyan y no apoyan una mayor frecuencia de este en los niños obtenidos 
por técnicas de reproducción asistida, es imprescindible la realización de más estudios con gran 
rigor metodológico que despejen esta duda. 
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OBJETIVO 

Determinar la asociación entre los antecedentes de esteril idad , infert ilidad, uso de técnicas de 
reproducción asistida y el riesgo potencial de desarrollar cáncer infanti l. 

HIPOTESIS 

Los niños que son producto de embarazos que se logran a través de técnicas de reproducción 
asistida o que tienen antecedente de infert il idad en los padres y logran embarazos de forma 
espontánea, tienen mayor riesgo de desarrollar cáncer durante la infancia. 

JUSTIFICACION 

Debido a que en la literatura mundial es posible encontrar una serie de reportes sobre niños que 
desarrol laron cáncer durante la infancia, que tienen como antecedente el haber sido obtenidos a 
través de métodos de reproducción asistida ya que sus padres sufrían de esteril idad e infertilidad, 
asi como reportes que no apoyan estos resu ltados, es necesaria la realización de esta revisión 
con la cual se hará un análisis detallado de los diferentes estudios, para determinar de esta 
manera cual es la evidencia que se tiene hasta este momento sobre la relación del cáncer infantil 
con los problemas de infertilidad y esterilidad en los padres. Asl determinar si el uso de técnicas 
de reproducción asist ida es un factor de riesgo para el desarrollo de esta alteración en los 
productos. 
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METODOLOGIA 

Estrategia de búsqueda: 

Se realizó una búsqueda de toda la literatura disponible hasta julio de 2007. Utilizamos como 
palabras clave: infertility, sterility, assisted reproduction technology, in Vitro fertilization , IVF, 
intracitoplasmic sperm injection , ICSI, ovulación induction, combinándose todas con ch ildhood 
cancer. Las bases de datos uti lizadas para la búsqueda fueron ; OVID, MEDLINE/PUBMED, 
ARTEMISA, LILACS y EMBASE. 

Material y métodos: 

Se incluyeron estudios de casos y controles, meta-análisis y estud ios de cohorte en los que se 
mencionaran tipos mas frecuentes de cáncer infantil , relación con antecedentes paternos de 
infertilidad y esteri lidad , así como el uso de técn icas de reproducción asistida; sin exclusión de 
idioma. 

Se excluyeron series y reportes de casos, así como todos los articulas en los que no se 
investigara la presencia de cáncer infanti l. 
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RESULTADOS 
Se realizó una búsqueda de toda la li te ratura disponible en re lación al tema de esterilidad , 
infertilidad, métodos de reproducción asistida y su asociación con el riesgo potencial de desarrollar 
cáncer durante la infancia la cual llevamos a cabo de octubre del 2006 a julio del 2007 en el 
Insti tuto Nacional de Pediatría, se realizó por Internet y a través de las bases de datos 
MEDLINE/PUBMED, EMBASE, LILACS, OVID, ARTEMISA; uti lizando como palabras clave: 
infertil ity, sterili ty, assisted reproduction technology, in Vi tre fertiliza tion, IVF, intracitoplasmic sperm 
injection , ICSI, ovulación induction, todas las cuales combinamos con childhood cancer. Después 
de la revisión de la literatura encontrada se incluyeron en nuestro análisis únicamente estudios de 
casos y controles, meta análisis y cohorte relacionados con seguimiento de niños obtenidos con 
técnicas de reproducción asistida o antecedentes paternos de esterilidad e infertilidad , sin hacer 
diferencia en el idioma util izado para su redacción. Obtuvimos un total de 858 artículos, 
extrayéndose únicamente 48 relacionados con nuestro tema, todos en idioma ing lés, únicamente 
uno en portugués. De los 48 artículos solo 10 cumplieron con los criterios de incl usión. Los 
artículos excluidos fueron reportes o series de casos, articu les de revisión, en incluso algunos 
reportes de estudios de casos y controles asl como de cohorte en aquellos en los que no se 
mencionó la presencia de cáncer in fantil. 

Al realizar la búsqueda con las combinaciones mencionadas en MEDLINE/PUBMED, se 
obtuvieron un total de 312 artícu los, de los cuales 39 estaban relacion ados con nuestro tema. 

En las bases de datos LILACS y ARTEMISA utilizando las combinaciones mencionadas, no se 
encontraron artícu los re lacionados con nuestro tema. 

En la base de datos EMBASE la búsqueda arrojó un total de 180 artícu los, de los cuales 
únicamente 14 tenían relac ión con nuestro tema a analizar, mismos que ya se habían obtenido en 
la búsqueda a través de MEDLINE/PUBMED. 

Al utilizar la base de datos OVI D, se obtuvo un total de 366 artícu los, siendo relacionados con 
nuestro tema solo 40, de los cuales 31 nuevamente fueron iguales a los encontrados en 
MEDLINE/PUBMED. 

Base de Datos Total de artículos encontrados Artícu los sobre nuestro tema 
MEDLINE/PUDMED 31 2 39 

O VID 366 40 
EMBASE · 180 14 
LILAC S o o 

ARTEMISA o o 

De los 10 artículos analizados que cumplieron con nuestros criterios de inclusión . 6 son estudios 
de casos y controles, 4 de cohorte. Se realizó análisis estadístico solo de 4 estudios ya que estos 
fueron los únicos que con taban con la información y la metodolog ía adecuadamente reg istrada 
para llevar a cabo dicho análisis. 
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En los 1 O artículos seleccionados, se hace mención principalmente de 2 tipos de cáncer infantil 
que se ha sospechado pueden ser desarrollados por estos pacientes. Uno de ellos el 
neuroblastoma que se ha asociado al tratamiento con inductores de la ovulación , mencionandose 
en la li teratura que se presenta en etapas tempranas de la vida, reportado en 6 artículos de 
nuestra selección . Y por otro lado se encuentran las leucemias, principalmente las linfoblásticas, 
que se considera pueden aparecer en edades más tardlas y no se encuentran hasta el momento 
asociadas directamente con ninguna técnica de reproducción asistida específica ni existe 
evidencia científica de cal idad que la sustente. 

ANALISIS EST ADISTICO 

NEUROBLASTOMA 

De 1 O artícu los seleccionados para nuestra rev1s1on, en 6 se hace mención de la posible 
asociación del uso de inductores de la ovu lación de tipo hormonal con el desarrollo de este tipo 
específico de cáncer. Ya hay varios reportes de casos en donde se comenta la posible asociación 
de estos medicamentos usados en el tratamiento de la esterilidad e infertilidad con la aparición de 
este tipo de cáncer en los niños de madres expuestas a estos . De los 6 estudios en los que se 
menciona la posible asociación de estos factores , 4 reunieron la metodología y la información 
necesaria para aná lisis estad ístico. Los 2 res tantes se describen en otro apartado. 

De los 4 estud ios analizados, en 3 se encontró incremento en el riesgo de padecer neuroblastoma 
entre los hijos de padres con antecedente de esterilidad , infertilidad y tratamiento hormonal, solo 
en 1 estudio se encuentra disminución del riesgo, con el uso de citrato de clomifeno. 

La publicación realizada por A. Olsham, el grupo estadounidense de cáncer infantil y el grupo 
canadiense de oncolog ía pediátrica, se rea lizó en pacientes menores de 19 años con diagnóstico 
de neuroblastóma, los cua les fueron comparados con individuos sanos de la misma edad y sexo. 
El objetivo del estud io fue encontrar factores perinatales asociados con el diagnóstico de 
neuroblastoma, incluyendo el uso de medicamentos hormonales en algún periodo del embarazo o 
durante los meses previos a este, concluyéndose que el 6.1% de los casos de neuroblastoma y 
5. 1% de los controles sanos, estuvieron relacionados a la utili zación de algún tratamiento 
hormonal para la fertilidad, calculándose un riesgo relativo de 1.04 con el uso de cualquier 
tratamiento hormonal. Para los inductores de la ovulación en los que se incluye GCh, danazol y 
clomifeno el riesgo relativo fue de 1.12 y con el uso de citrato de clomifeno únicamente como 
inductor de la ovu lación el riesgo relativo se calculó en 1.02. Con estos datos podemos observar 
un discreto incremento en el riesgo de desarrollar neuroblastoma en hijos de madres expuestas a 
algún tratamiento hormonal con ligero predominio de los inductores de la ovulación. El número de 
pacientes a tratar obtenido es 166, es decir, se necesitan 166 madres tratadas con estos 
medicamentos para que se pueda presentar 1 caso de neuroblastoma. 
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El segundo estudio analizado fue el llevado a cabo por J. Schwartzbaum en St. Jude Children's 
Research Hospital , en Memphis Tennesee, Estados Unidos, con el objetivo de encontrar relación 
entre el uso de medicamentos en las madres de forma prenatal o durante el embarazo, 
antecedentes de abortos y la presencia de cáncer infantil. Se incluyeron como casos pacientes 
tratados en dicha institución durante 7 años, con edad menor de 9 años y diagnóstico de 
neuroblastoma, la media de edad al diagnóstico fue de 1.6 años, 89% raza blanca, 50.5% sexo 
femenino. Se tomaron para ellos controles con diagnósticos de leucemia linfoblástica aguda, 
tumor de Wilms, leucemia no linfoblástica, linfoma Hodgkin y sarcomas, 54.2% sexo masculino, 
con un promedio de edad al diagnóstico de 3.8 años. Se calculó un riesgo relativo de 1.3 en los 
niños con antecedentes maternos de abortos y de 1.1 para los que tuvieron antecedente de uso 
de medicamentos de tipo hormonal durante el embarazo. Con lo que se deduce que el 
antecedente de abortos así como el uso de medicamentos de tipo hormonal durante el embarazo 
incrementa ligeramente el riesgo de padecer neuroblastoma entre los hijos de estas madres. 

En el artículo publicado por A. Michaelk realizado en Nueva York, con el objetivo de encontrar 
factores prenatales, uso de medicamentos y su relación con neuroblastoma, se tomaron un total 
de 183 casos confirmados de neuroblastoma, edad promedio de O a 14 años, se tomaron 2 
controles para cada caso, de la misma edad , sexo y estado de nacimiento. Se reporta como media 
de edad al diagnóstico de 18 meses y mayor frecuencia de infecciones vag inales durante el 
embarazo en el grupo de los casos, además de uso de medicamentos de tipo hormonal 
principalmente como tratamiento para esterilidad e infertilid ad. Se calculó un riesgo relativo de 
1.45 entre los que tuvieron an tecedente de uso de hormonas sexuales como tratamiento durante 
el embarazo o previo a el sin especificar el motivo, el riesgo relat ivo para los que tuvieron como 
antecedente materno esterilidad fue de 1.8, y de 1.24 para los que usaron medicamentos de tipo 
hormonal como tratamiento de infertilidad . Por lo tanto este estudio nuevamente muestra un 
aumento en el riesgo de desarrollar neuroblastoma en los hijos de madres con antecedentes de 
infertilidad, esterilidad y uso de tratamientos de tipo hormonal, apoyando estud ios o reportes 
previos en el que se mencionan que estos antecedentes aumentan el riesgo de desarrollar es te 
tipo de cáncer. 

El último estudio analizado, rea lizado por A. Brinton y colaboradores en Dinamarca, con el 
objetivo de evaluar el riesgo de cáncer infantil en niños que fueron concebidos, posterior a uso de 
inductores de la ovulación. Se incluyeron mujeres danesas tratadas por infertilidad . Se evaluó la 
incidencia de cáncer infantil entre los hijos de estas mujeres, comparado con la población danesa. 
Al realizar el análisis de este artículo se encuentra un riesgo relativo de 1.15 con el uso de 
inductores de ovulación en general , lo cual muestra como en reportes previos un ligero incremento 
en el riesgo, la reducción del riesgo relativo fue negativo en 0.15 lo cual confirma que el uso de 
este tipo de medicamentos no reduce el riesgo de padecer neuroblastoma en los hijos de las 
madres expuestas. El cálculo del riesgo relativo cuando se investiga específicamente el uso de 
citrato de clomifeno es de 0.92 lo cual se puede traducir en una ligera disminución del riesgo 
contrastando con el primer reporte analizado en el cual se encuentra de forma contraria un ligero 
incremento en el riesgo con el uso específico de este medicamento. La reducción del riesgo 
relativo fue de 0.08 lo que significa una reducción del riesgo en el 8% de cada 100 madres que 
sean expuestas a este medicamento. 
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ANALISIS DESCRIPTIVO 

En el siguiente apartado se hace una descripción de los artícu los que cumplieron con nuestros 
criterios de inclusión pero que no se pudo realizar análisis estad ístico por no contar con la 
información necesaria. 

NEUROBLASTOMA: 

El estudio rea lizado por J. Neglia en Estados Unidos, en el cual se realizó una revisión de 
registros de pacientes con diagnóstico de neuroblastóma en Minnesota, el cual tiene como 
objetivo, encontrar factores prenatales y perinatales re lacionados con el desarrollo de 
neuroblastóma. Se incluyeron únicamente casos con diagnóstico de neuroblastoma, 52% fueron 
sexo masculino 45% femen ino, media de edad fue de 9meses, 95% de raza blanca, 8% en estadio 
1, 13% estadio 11 , 18% estadio 111 , 50% estad io IV, 11 % estad io IV-S. Se asignaron 4 controles 
para cada caso de acuerdo a edad y sexo y del mismo estado al que pertenecían . No se encontró 
re lación significativa con el desarrollo de neuroblastóma y sexo, raza , edad paterna, o 
complicaciones prenatales; tampoco se encontró relación sign ificativa con antecedente de aborto. 
Dentro de los factores relacionados que se reportan en este estudio es la edad materna menor de 
21 anos o mayor de 35 anos, peso al nacimiento mayor de 4kg y prematurez. No reportan como 
antecedente de importancia la presencia de esterilidad , infertilidad ni uso de tratamientos de 
reproducción asistida. 

Estudio realizado en Israel por L. Lerner y colaboradores en la Unidad de Chaim Sheba Medicar 
Center en Israel, en el cua l se incluyeron niños obtenidos por fe rti lización in Vitre, con el objetivo 
de evaluar la incidencia de cáncer entre estos niños, se reportan un tota l de 332 niños nacidos por 
esta técnica, 49.7% sexo masculino y 50.3% sexo femenino la media de edad de seguimiento fue 
de 5.2 años, no se reporta ningún caso de cáncer durante el segu imiento de estos niños. Por lo 
que este estudio no apoya la relación de cáncer infantil, con el uso de esta técnica de 
reproducción asistida . 

LEUCEMIAS: 

De los 4 artículos encontrados relacionados con la presencia de leucemias y otros tipos de cáncer 
en la infancia en hijos de padres con antecedentes de infertilidad o esterilidad, así como 
tratamiento con técnicas de reproducción asistida; 2 fueron de cohorte y 2 de tipo casos y 
controles, en los cuales el objetivo fue determinar si existe un incremento en el riesgo de padecer 
cáncer en los niños concebidos por inseminación artificial, fertilización in Vi tro y/o con el uso de 
inductores de la ovulación. 
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Estudio publicado por K. Burger y colaboradores rea lizado en Holanda en el cual se tomó como 
muestra niños concebidos por alguna técnica de reproducción asistida o de forma natural. Se 
realizó un cuestionario a las madres de estos niños, en el cual se obtenía información sobre tipo 
de concepción, técnica de reproducción util izada y ocurrencia de cáncer infantil en los productos. 
En caso de respuesta positiva para cáncer infantil este caso se verificó en los registros nacionales 
de cáncer. Los resu ltados encontrados fueron que existió mayor número de embarazos múltiples 
as i como nacimientos pretermino entre los niños obtenidos por alguna técn ica de reproducción 
asistida, comparados con los obtenidos de forma natural. Se reportan un total de 16 casos de 
cáncer entre las 2 cohortes de los cuales, 7 fueron en el grupo de infertilidad y 9 en el grupo 
concebido de forma natural, siendo la leucemia el tipo de cáncer mas frecuente. Por lo que no se 
encuentra mayor riesgo de padecer cáncer infantil entre los niños obten idos por algún método de 
reproducción comparado con los obtenidos de forma natural. 

En el artículo presentado por Y. Berght y colaboradores realizado en Suecia en el cual se inves tigó 
la presencia de malformaciones, cáncer y muerte entre los niños obten idos por fertilización in Vitro 
comprado con la población general. Se obtuvieron los datos de lo reg istros de clínicas de 
infertilidad, los registros de nacimiento y los reg istros de cáncer de Suecia. Dentro de los 
resultados encontrados, se reporta al igual que en otros estudios del mismo tipo, mayor numero de 
nacimientos pretermino entre los niños obtenidos por IVF, que entre la población general , no se 
encontró incremento en el cáncer infantil en el grupo de IVF comparado con el grupo control, pero 
si se reporta incremento en la presencia de malformaciones congén itas, en las cuales se incluyen 
defectos del tubo neural y atresia esofágica principalmente, por lo que este estudio no apoya 
mayor numero de casos de cáncer infantil entre los hijos de madres que se sometieron a 
fertilización in Vitro . 

En el estudio realizado por A. Kayes en Minnesota a través de la revisión de los reg istros de 
oncologla pediátrica del estado, se incluyeron todos los pacientes diagnosticados con leucemia 
linfoblástica aguda . Se usaron 4 controles sanos, en ambos grupos se investigo sexo, raza , edad 
gestacional y peso al nacer y en las madr.es numero de hijos vivos, abortos, complicaciones en el 
embarazo y procedimientos quirúrgicos relacionados. En los casos se encontró en el 17%, edad 
materna avanzada as! como antecedente de periodos intergenésicos mayores de 5 años en la 
mayoría de los casos y antecedentes de abortos previos, principalmente en aquellos con 
diagnóstico antes de los 2 años. De esta forma este estudio asocia el antecedente materno de 
abortos previos y la edad materna mayor de 35 años con leucemia linfoblástica aguda. 

El estud io rea lizado por A. Ross, llevado a cabo en Estados Unidos con el objetivo de determinar 
eventos específicos en la historia reproductiva materna y características del nacimiento de los 
niños con diagnóstico de leucemia . Real izaron 3 grupos, en los cuales se examinaron casos con 
diagnóstico de leucemia linfoblástica en menores de 18 meses, casos con leucemias de tipo 
mieloides y casos con diagnóstico de leucemia linfoblástica menores de 15 años, asignaron 2 
controles sanos para cada caso. En todos los grupos se investigo historia reproductiva materna, 
abortos, mortinatos, uso de medicamen tos y características del nacimien to, sexo. numero de hijo, 
peso al nacer. No reportan asociación con edad materna avanzada en ningún grupo, la mayoría de 
los casos fueron del sexo femenino, se reporta mayor numero de casos con antecedente de peso 
al nacimiento mayor de 4kg, principalmente en el grupo de LAM. Tampoco encuentran asociación 
con historia prenatal de abortos o amenazas de aborto. 
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DISCUSION 

Los eventos que se · presentan durante la etapa perinatal, tienen una relación estrecha con los 
resultados esperados en la vida en lo que a salud se refiere. Como se ha descrito previamente en 
esta revisión de la literatura , existen múltiples factores que intervienen y que deben conjugarse 
para lograr que un embarazo llegue a su fin de forma exitosa y que de el se obtenga un producto 
sano. Desde los factores antenatales en los que intervienen la salud de ambos progenitores, su 
edad y por ende su capacidad reproductiva , hasta la capacidad materna de mantener el producto 
logrado con el fenómeno de la reproducción, en un ambiente in trauterino propicio para el 
adecuado desarrollo fetal. Cuanto en los padres se presentan alteraciones que impiden de alguna 
forma una adecuada capacidad para reproducirse podemos pensar que ya aun antes de la 
fecundación existen factores negativos que se oponen para que se pueda lograr de forma 
adecuada una gestación exitosa y por lo tanto se corre el riesgo de alteraciones de cualquier tipo 
en el producto. 

Con el desarrollo de conocimientos en el área de la medicina que se han logrado en el último sig lo 
el ser humano ha sido capaz de modificar su entorno y tratar padecimientos que en épocas 
pasadas eran imposibles de solucionar, trayendo esto consigo una mayor esperanza de vida y por 
lo tanto presentándose de forma mas frecuente padecimientos que en otro tiempo se 
consideraban raros , como es el caso del cáncer infantil, el cual en nuestro país se ha convertido 
en la segunda causa de muerte entre los niños de 5 a 14 años, siendo ya un problema de salud 
publica (1 .2.3). 

Está bien establecida la relación de diversos factores que predisponen al desarrollo de cáncer en 
la infancia, siendo los de tipo genéticos (4. s. 6n y los ambientales los principales (1.9.10.11.12). Un ejemplo 
claro de esto es la asociación con exposición a rayos X in útero y la leucemia infantil , o la 
exposición materna a ciertos med icamentos como el diethylestilbestrol y la presencia de 
carcinoma de células claras de vag ina en las hijas de estas mujeres 1211. Pero aun no se encuentra 
muy clara la correlación que existe entre ciertos tipos de neoplasias que se presentan durante la 
infancia y la exposición a ciertos medicamentos durante la etapa perinatal o incluso si las 
dificu ltades para reproducirse que se pueden presentar en algunos de los padres de estos n i ~os , 

pueden ser los factores que potencien el riesgo de padecer cáncer en la infancia o incluso los 
tratamientos a los que se sujetan para lograr un embarazo. 
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En la revisión cuali tativa de la literatura que rea lizamos, se encontraron múltiples estudios en los 
que se describe incremento del riesgo de embarazos múltiples, prematurez, peso bajo, riesgo de 
malformaciones principalmente a nivel de sistema nervioso central , tubo digestivo, cardiacas y 
genitourinarias, así como la presencia de mayor frecuencia de aberraciones genéticas en los hijos 
de padres con antecedentes de infertilidad y esterilidad que además se sometieron a distintos 
tipos de tratamientos a base de medicamentos hormonales como inductores de la ovulación o 
incluso técnicas de reproducción asistida como fertilización in Vi tro o inyección intracitoplásmica 
de esperma lll.21.2 s.2>.2s¡. Reportándose además en algunos estudios riesgo incrementado de padecer 
cáncer en los hijos de estas parejas, principalmente en las que se usan medicamentos de tipo 
hormonal, ya sea como inductores de la ovulación siendo estos usados como tratamiento mismo o 
previo al uso de alguna técn ica de reproducción asistida . 

Se pueden encontrar en la literatura reportes que muestran la presencia de ciertos tipos 
específicos de cáncer infantil, asociados al uso de este tipo de tratamientos como es el caso del 
neuroblastoma el cual se reporta fuertemente asociado al uso de medicamentos de tipo hormonal 
principalmente a los inductores de la ovulación, que en muchos artículos lo relacionan con el 
citrato de clomifeno principalmente, pero que en esta revisión de la li teratura no se encuentra 
riesgo incrementado con el uso de este medicamento pero si con el uso de otros 112.20,29.Jo.JJ.l4.J6.<9., 

También se reporta la presencia de otro tipo especifico de cáncer infantil, por muchos el más 
frecuente como lo es la leucemia asociada a antecedentes maternos de abortos previos y en 
algunos casos relacionada también con edad materna avanzada. 
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CONCLUSIONES 

En los niños obtenidos de embarazos, donde se uti lizaron tratamientos a base de 
medicamentos de tipo hormonal como inductores de la ovu lación y de técnicas de 
reproducción asistida como fertilización in Vitro o la inyección intraci toplásmica de 
esperma, existe aumento en la frecuencia nacimientos prematuros del 1 al 1.8 %, bajo 
peso al nacer del 1.2%, defectos del tubo neural del 5%, cardiopatías y alteraciones 
renales de14.4% y aberraciones cromosómicas numéricas o estructurales del 3%. 

En la literatura mundial existen pocos reportes con el nivel de evidencia necesario y 
adecuada realización para sustentar que las técnicas de reproducción asistida como 
fert il ización in Vitro, inseminación artificial y la inyección intracitoplásmica de esperma 
incrementan el riesgo de padecer algún tipo de cáncer durante la infancia en los niños 
obtenidos por med io de ellas. 

El uso de medicamentos de tipo hormonal de forma prenatal como tra tamiento para 
esterilidad como inductores del a ovulación o en el periodo perinatal como tratamiento de 
infertilidad incrementa el riesgo de desarrol lar neuroblastoma en los niños obtenidos de 
estos embarazos. 

El antecedente de infertilidad, principalmente abortos de repetición se ha encontrado 
como un factor asoci ado con el desarrollo de leucemias, con mayor frecuencia la de tipo 
linfoblástica aguda en los hijos de estas mujeres. 

Se requiere la rea lización de mas estudios que cuenten con el nivel de evidencia 
suficiente y que además sean real izados con el mas estricto apego a las normas 
metodológicas, para poder determinar si el uso de técnicas de reproducción asistida como 
tratamiento para la esterilidad e infert ilidad incrementan o no el riesgo de padecer cáncer 
en los niños obtenidos mediante ellas. 
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GLOSARIO 

SNC = Sistema nervioso central. 
TRA = Técnicas de reproducción asistida. 
IVF = Fertilización in Vitro. 
ICSI = Inyección in tracitoplásmica de esperma. 
WAGR = Tumor de Wilms, an iridia, 

Alteraciones genitourinari as y retraso ps icomotor. 
LH = Hormona luteinizante. 
FSH = Hormona folícu lo estimulante. 
GCh = Gonadotropina coriónica humana. 
LLA = Leucemia linfoblástica aguda. 
LAM = Leucemia mieloide aguda. 
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