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Recientemente se ha publicado un trabajo (Weng SS, Huang
YT, Huang YT, Li YP, Chien LY. Assisted Reproductive Tech-
nology and Risk of Childhood Cancers. JAMA Netw Open.
2022 Aug 1;5(8) ( https://jamanetwork.com/journals/jamane-
tworkopen/fullarticle/2795793) en el cual se evalud el riesgo
de cancer infantil en los nifilos nacidos después de un trata-
miento de fertilidad, segun los datos del registro nacional de
Taiwan.

Este estudio de cohortes basado en la poblacidn a nivel
nacional incluyé datos de registro de 2.308.016 nifios divididos en tres grupos, desde el 1 de enero de
2004 hasta el 31 de diciembre de 2017. Se identificé un total de 1880 nifios con cdncer infantil incidente.

La edad media paterna y materna fue de 33,28 (5,07) y 30,83 (4,56) afos, respectivamente. De los
2.308.016 nifios, 52,06% fueron varones, 8,16% pretérmino y 7,38% presentaron bajo peso al nacer. Se
realizd la comparacion entre tres grupos: niflos nacidos por concepcidon natural, nifios nacidos de
pacientes con esterilidad, pero sin utilizar técnicas de reproduccién asistida (TRA), y nacidos mediante
técnicas de reproduccidn asistida. Los resultados mostraron que la concepciéon mediante TRA se asocié
con un mayor riesgo de cualquier tipo de cancer infantil en comparacién con la concepcién natural
(razén de riesgo, 1,58; 95 %IC, 1,17-2,12) y subfertilidad con concepcién sin TRA (razén de riesgo, 1,42;
95%1C, 1,04-1,95). El mayor riesgo de cancer de los niflos concebidos con TRA se debid principalmente a
la leucemia y al tumor hepatico. El aumento del riesgo de cancer asociado con la concepcion mediante
TRA no estuvo mediado por el nacimiento prematuro o el bajo peso al nacer.

El informe de Weng es unico, ya que no se ha publicado previamente ningun otro estudio basado en
datos de registro de una gran poblacidn asiatica sobre la asociacién entre el TRA y el cancer infantil.
Ademds, este trabajo es importante porque las principales limitaciones de los estudios hasta la fecha
incluyen tamafios de estudio pequefios, lo que genera sesgos potenciales y estimaciones de riesgo
imprecisas.
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Ademas, pocos estudios han podido considerar la posibilidad de confusién por indicacién (es decir, la
subfertilidad subyacente de los padres), lo que fue realizado por Weng. Segun los autores, la integri-
dad de los datos, la validez y la posibilidad de vinculacion de los datos del registro de Taiwan rivaliza
con los de los registros ndrdicos. Si es correcto, este estudio contribuye significativamente a la literatu-
ra publicada anteriormente.

Sin embargo, aunque la creciente evidencia apunta a un aumento riesgo de cancer en los nifios nacidos
a través de TRA, quedan varias preguntas importantes.

Primero, ;qué tipos de cancer infantil estan asociados con TRA?

Weng y col. encontraron un mayor riesgo de leucemia y tumores hepaticos en nifios nacidos después
de TRA, lo que también se observé en un metaanalisis reciente. Sin embargo, también se han publica-
do trabajos que relacionan la TRA con tumores del sistema nervioso central, sarcomas y retinoblasto-
mas. La consistencia en los hallazgos para los tipos de cancer infantil fortaleceria la evidencia de una
asociacion de TRA con el desarrollo de cancer en nifios, porque es probable que diferentes tipos de
cancer tengan diferentes etiologias. No obstante, la investigacion de diferentes tipos de cadncer infantil
se ve dificultada por su rareza, lo que requiere estudios de gran tamafio o en colaboracidn.

En segundo lugar, dado que la asociacion es real, ;qué parte de la TRA transmite el riesgo?

Aunque los medicamentos y procedimientos de fertilidad especificos relacionados con TRA se han
asociado con el riesgo de cancer en los nifios, pocos estudios han incluido informacién sobre los medi-
camentos o procedimientos utilizados (p. ej., transferencia de embriones frescos o congelados, fertili-
zacion in vitro o inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides, medios de cultivo, etc.). Estos
factores pueden tener diferentes efectos sobre el riesgo de cancer en los nifios. Examinar mas estos
factores plantea la posibilidad de avanzar en la comprensidn de los mecanismos subyacentes para el
desarrollo del cadncer infantil y una oportunidad para la prevencidn de este (p. ej., al evitar ciertos
procedimientos o medicamentos).

En tercer lugar, ;se confunde la asociacion con factores relacionados con la subfertilidad subyacente de
los padres?

En el estudio de Weng y col, hubo un aumento estadisticamente significativo del riesgo de cancer en los
nifios nacidos después de TRA en comparacién con el grupo de nifios nacidos de padres subfértiles sin el
uso de TRA, lo que indica que es el tratamiento en si mismo y no el la infertilidad la que transmite el riesgo.
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Asimismo, en un gran estudio de cohorte
danés, también basado en datos de registros
nacionales, se observé un mayor riesgo de
cancer en los nifios nacidos después de la
transferencia de embriones congelados (un
tipo de tratamiento utilizado en TRA) cuando
se compard con los nifios nacidos de padres
subfértiles sin el uso de un tratamiento de
fertilidad. Sin embargo, pocos estudios han
podido tener en cuenta la subfertilidad
subyacente de los padres, y se necesitan mas
estudios para investigar mas a fondo la
posibilidad de confusidn por indicacion.

Elinforme de Weng y col. es el dltimo de una
larga serie de informes que demuestran una
asociacion entre el uso de tratamientos de
fertilidad y el riesgo de cancer infantil, forta-
leciendo la creciente evidencia del papel del
tratamiento de fertilidad en el desarrollo del
cancer infantil. Sin embargo, ya sea que el
aumento del riesgo esté asociado con proce-
dimientos de TRA especificos, ciertos medica-
mentos para la fertilidad o el problema
subyacente la infertilidad de los padres aun
debe investigarse y serd importante para
promover la comprension y la posible preven-
cion del cancer en los nifos.

También hay que tener en cuenta que en el
estudio de Weng, el grupo de pacientes que
padecian esterilidad, pero no se realizaron
técnicas de reproduccidn asistida, tendrian

un tipo de esterilidad mas leve, al no necesitar
de las mismas. Por ejemplo, pacientes con
azoospermia (ausencia total de espermatozoi-
des en el eyaculado), necesitan a la fuerza
emplear técnicas de reproduccion asistida. Por
ello, no se puede demostrar, al contrario de lo
que manifiesta el trabajo de Weng, que la tnica
causa del cancer infantil sea la técnicay no la
infertilidad de uno de los dos progenitores. En
este sentido, seria muy util conocer los resulta-
dos de salud en los nifios nacidos con doble
donacién de gametos, ya que los progenitores,
en este caso, son personas jovenes y con buena
salud.

Es interesante la opinion de Sunah S. Hwang,
pediatra de University of Colorado School of
Medicine, Aurora, Colorado, que publicd recien-
temente un articulo de opinidn en Fertility and
Sterility (https://doi.org/10.1016/j.fertns-
tert.2022.06.015). En este trabajo comentaba
que los pacientes tienen diferentes opiniones
sobre cudnto es el riesgo en su toma de decisio-
nes relacionadas con las técnicas de reproduc-
cién asistida. Por lo tanto, manifiesta, que lo
fundamental es que los que proporcionan estos
servicios participen con los pacientes en la toma
de decisiones compartida sobre cdmo interpre-
tar los datos y considerar qué magnitud de
riesgo de resultados adversos es significativa
para las personas que dan a luz, sus hijos y sus
familias.
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