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SEVERIDAD DE LA RETINOPATÍA DE LA PREMATURIDAD EN                

PREMATUROS DE EMBARAZOS MÚLTIPLES CONCEBIDOS EN FORMA 

NATURAL Y MEDIANTE TÉCNICAS DE REPRODUCCIÓN ASISTIDA EN 

EL CENTRO MÉDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE 

 

INTRODUCCIÓN 

Aunque la mayoría de los niños nacidos (Rn) tras  Técnicas de reproducción 

Asistida (TRA) aparentemente cursan con un desarrollo normal, hay más 

riesgo de malos resultados obstétricos y neonatales, con mayores tasas de 

aborto y parto múltiple, cesáreas, prematuridad, bajo peso 1 así como 

defectos congénitos en los fetos 2,3; y es difícil diferenciar el riesgo atribuible 

a la razón de la infertilidad del de la técnica asociada. 

Las TRA, Estimulación Ovárica (EO), Inseminación Intrauterina (IUI), y 

Fecundación in vitro (FIV)/Inyección Intracitoplasmática de un espermio 

(ICSI) suponen del 1–4% de los nacimientos en países desarrollados . Se 

definen como procedimientos que ayudan a lograr un embarazo, pero más 

específicamente se refieren a tratamientos de fertilidad que conllevan 

manipulación en el laboratorio del óvulo o del esperma y que han hecho 

posible el nacimiento de cientos de miles de niños, muchos de los cuales 

actualmente se encuentran iniciando su edad adulta4. Al inicio de los años 90 

comenzó una alerta pediátrica por los defectos y anomalías que presentaban 

estos niños, en proporción más alta que los nacidos bajo fecundación 

natural5. Las técnicas se han asociado a pérdidas de embriones antes de la 

implantación, abortos espontáneos y mortalidad perinatal elevada. Algunos 



 
 

estudios con animales fértiles han mostrado que las crías generadas in vitro 

presentaron alteraciones graves. Usualmente los daños en los niños 

obtenidos bajo fertilización asistida se atribuían, casi exclusivamente, a la 

edad avanzada de las mujeres usuarias de las técnicas, y a la esterilidad por 

las alteraciones genéticas de los espermatozoides, en aumento por los 

contaminantes del ambiente. Se ha llevado a cabo una extensa 

experimentación humana directa, ignorando qué papel desempeñan las 

técnicas por sí mismas y su relación con los defectos asociados6. La 

proporcionalidad entre la satisfacción del deseo de maternidad/paternidad y 

los riesgos para la salud del hijo debe ser un criterio primario, aunque no el 

único. 

En la estimulación ovárica para la que se precisa disponer de un mayor 

número de óvulos que los que maduran en un ciclo menstrual, son obtenidos 

tanto los óvulos normales, como cualquiera que pueda tener algún fallo –por 

ejemplo, por envejecimiento–, se recogen inmaduros y en número superior al 

normal, y son forzados a madurar en cultivo in vitro antes de ser fecundados. 

La maduración in vitro de los óvulos fuera del ovario, que es su nicho, es un 

factor negativo 7 por cambio en el estado del ADN siguiendo las instrucciones 

del medio.  

La inseminación intrauterina conlleva tantos riesgos para la descendencia 

como las FIV/ICSI 8. Esta requiere la estimulación ovárica de la mujer y tiene 

indicación cuando la infertilidad no está explicada, o cuando es por diversas 

causas posibles de la infertilidad masculina. Ambos gametos pueden estar 

comprometidos; de hecho, los resultados en términos de embarazo o de 



 
 

nacimiento, son mejores cuando se usa el semen de un donante externo que 

cuando se usa el de la pareja. 2.  

El nivel de prevalencia de anomalías congénitas de Europa3, muestra que el 

riesgo potencial asociado a la inseminación no debe ser ignorado y esta 

información debe ser comunicada no sólo a los responsables de llevarla a 

cabo, sino a las parejas que desean tratarse. La ICSI es más perjudicial que 

la FIV convencional 9. La fecundación forzada de un óvulo (FIV), más aún si 

es por inyección directa de un sólo espermio al citoplasma (ICSI), ha 

mostrado un elevado riesgo para la descendencia, ya que la incapacidad 

fecundante de los espermios se debe generalmente a causas genéticas, bien 

asociadas a alteraciones del cromosoma o bien a mutaciones inducidas por 

los tóxicos ambientales, riesgo se traslada a las siguientes generaciones. El 

embrión se cultiva durante 2 a 3 días hasta que se forma el embrión de 6-8 

células, o durante varios días más, hasta alcanzar el estado de blastocisto 

(70-100 células), antes de proceder a la implantación en el útero de la madre. 

Esta transferencia se hace entonces, o después de un periodo de 

conservación en frío y posterior descongelación, que ha de ir acompañada de 

una reanimación del embrión. Estos eventos «in vitro» ocurren durante el 

período más crítico del desarrollo del embrión naciente, alrededor de su 

anidación. El cambio del medio natural –cuerpo de la madre– por los 

diferentes medios de las técnicas, no son indiferentes ni para el oocito ni para 

el embrión. Desde hace años, la Biología del desarrollo ha demostrado que la 

expresión de los diferentes genes es dependiente del medio en que se 

encuentran las células, respecto a su posición en relación con las células con 

las que interactúan, las señales moleculares que reciben, y el medio 



 
 

ambiente en que vive el organismo, sea el cuerpo materno o sean las 

condiciones externas en las que vive tras su nacimiento.  

La tendencia de los últimos años ha sido de un aumento del uso de la ICSI y 

de la transferencia de embriones congelados y descongelados 10,11. Con inde-

pendencia del estado del óvulo, en la ICSI (especialmente indicada cuando la 

esterilidad de la pareja es por factor masculino) se incrementan las 

malformaciones congénitas de los nacidos. La congelación del embrión actúa 

como una selección embrionaria, tanto porque sólo los mejor dotados 

sobreviven a la descongelación, como porque el útero se recupera, con el 

tiempo, de las alteraciones debidas a la estimulación ovárica y facilita la 

anidación del embrión transferido.  

Por otra parte, es bien conocido que la proporción de los nacidos vivos no ha 

aumentado, en los más de 30 años a pesar de que la tecnología se ha ido 

perfeccionando, viendo los resultados que se obtienen año tras año en 

términos de embarazo logrado, o de niño nacido. Sólo sobreviven 

aproximadamente un 15% a 30% de los embriones generados con estas 

técnicas 12, 13, 14.  

Carecemos de datos fiables acerca de los riesgos añadidos al futuro de los 

nacidos generados in vitro por ICSI y sometidos a biopsia para el diagnóstico 

genético previo a la implantación15,16,17,18,19. La situación actual, tanto en lo 

que se refiere a los errores del análisis, como a las muertes perinatales, debe 

mirarse desde la perspectiva de que este diagnóstico no tiene ninguna 

función terapéutica para los embriones analizados, sino que se trata de un 

sistema de selección que elige los embriones que se transfieren en virtud de 

sus características.  



 
 

Algunos de los problemas de salud de los nacidos por las TRA se asocian 

con nacimientos múltiples, bajo peso al nacer y prematuridad. Estas 

situaciones conllevan con frecuencia déficit de salud a largo plazo.  

Se planteó la hipótesis razonable de que los tratamientos de infertilidad cuan-

to más invasivos fueran más problemas de salud causarían, tanto en las 

madres como en los hijos.  

 El estudio de más de 300.000 niños, de los que 6.163 habían sido generados 

por TRA, puso de manifiesto que el riesgo de nacer con algún tipo de defecto 

es mayor (8,3%) con cualquiera de las TRA que cuando son engendrados de 

modo natural (5,8%). De acuerdo a este estudio existen diferencias significa-

tivas según la TRA empleada; con la FIV fue del 7,2%, mientras alcanza un 

9,9% con la ICSI 20. También en 2012 quedó claramente establecido que los 

nacidos únicos tras el empleo de la FIV/ICSI tienen más altos riesgos de 

sufrir complicaciones perinatales en comparación de los engendrados 

espontáneamente y se planteó la urgencia de determinar qué aspecto de las 

técnicas causan más riesgo y cómo podrían ser minimizados 11,21. La 

aplicación de las TRA generan síndromes raros, y aparecen casos recientes 

que muestran alteraciones no cuantificadas aún 16.  

Sabemos que hay alteraciones que aparecen a largo plazo, como la enferme-

dad sistémica pulmonar y cardiovascular, causadas por la exposición del 

embrión en los primeros días –en los que es especialmente vulnerable–, a un 

entorno adverso y a la estimulación ovárica 14,22.  

 

MATERIAL Y MÉTODO  

Se realizó un estudio observacional, descriptivo, prospectivo, comparativo, en 



 
 

el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE. Se valoraron todos 

los recién nacidos prematuros pertenecientes a la Unidad de Cuidados 

Intensivos Neonatales de enero del 2008 a diciembre del 2012, recabándose 

la siguiente información: tipo de embarazo, cantidad de productos obtenidos 

por gestación, edad gestacional al nacimiento, peso, sexo, alteraciones 

sistémicas y oculares y tratamiento requerido. La población se dividió en dos 

grupos, en el grupo 1: los productos obtenidos por fecundación natural (FN); 

en el grupo 2: los obtenidos por técnicas de reproducción asistida (RA). Se 

realizó un análisis estadístico de los resultados utilizando la descripción de 

datos mediante medidas de resumen: (frecuencia, moda, media, mediana, 

rango, desviación estándar), los datos se organizaron en tablas de 

frecuencia, tablas de contingencia, histogramas y graficas de Tukey y para la 

estadística inferencial se utilizó la prueba de Ji-cuadrada de Pearson, se 

investigó la asociación entre las variables nominales (factores de riesgo y 

enfermedad retiniana, retinopatía del prematuro ROP). Se calcularon 

Razones de Momios para determinar el riesgo de exposición a factores de 

riesgo. 

Se construyeron intervalos de confianza del 95% para las proporciones de 

interés (prevalencias) Se aplicaron las pruebas ANOVA paramétrico de 

Fisher y ANOVA no paramétrico de Kruskall – Wallis para comparar las 

respuesta medias de las variables numéricas consideradas. El software 

estadístico empleado fue Statistica 8.0 y Stata 12. 

 

 

 



 
 

RESULTADOS 

Fueron incluidos en el estudio 140 Rn, 70 hombres y 70 mujeres. 58 gemelos 

(112 Rn), 9 trillizos (24 Rn), 1 cuatrillizos (4 Rn). El grupo 1 quedó constituido 

por n=72 Rn, los cuales fueron: 32 gemelos= 64, pero 2 fallecieron = 60 Rn y 

5 trillizos=15, pero1 falleció= 14 Rn. El grupo 2 fueron 68 Rn, de los cuales: 

26 gemelos= 52 pero fallecieron 3 = 51 Rn, 4 trillizos =12 pero 1 falleció = 11 

y unos cuatrillizos = 4 (Figura 1). Siendo 33 mujeres 33 hombres. 

 

 

La edad media gestacional global fue de 32.8 +/-2.2 semanas; para el grupo 

1 fue de 33.1 +/-2 en los niños sin ROP y de 30.1+/-1.9 en los niños con 

ROP. Para el grupo 2 fue de 32.9+/-1.9 en los niños sin ROP, y disminuye 

para los que tuvieron ROP en el grupo 2 a 28.4+/- 2.4. En ambos grupos se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en las semanas de 

gestación y desarrollo de ROP para el grupo de fertilización natural p=0.018 y 

reproducción asistida p=0.00003 (Tablas 1-2) 



 
 

 

Tabla 1: Variables Grupo 1, fecundación natural 

 

Tabla 2: Variables Grupo 2, fecundación asistida. 

 



 
 

El peso global fue de 1771.1+/-486.4; el grupo 1 tuvo un peso de 1832 +/-

515g en los niños sin ROP y de 1128.3+/-328g en los niños con ROP. En el 

grupo 2: el peso fue de 1798.9+/-397g en niños sin ROP, y de 902.3+/-180g 

en los niños con ROP; con una diferencia estadística significativa con la baja 

de peso y presencia de ROP para el grupo 1 de 0.2 y para el grupo 2 de 

0.000039. 

Las necesidades de ventilación asistida por insuficiencia respiratoria global 

fue de 1+/-3.9 días. Para el grupo 1 fue de 0.2+/-1.1dias  en pacientes sin 

ROP, y de 7.7+/-7.5 días para los que tuvieron ROP. En el grupo 2: 0.4+/-1.8 

días  en los pacientes sin ROP, y de 18.3+/-10dias  en los pacientes con 

ROP. La diferencia significativa para el uso de ventilación asistida y 

desarrollo de ROP fue de <0.000001 para ambos grupos. 

Las condiciones de crecimiento fueron: talla de los niños global: 42.4+/-4.4 

cm. Siendo la talla de los niños del grupo 1: 42.5+/-4.6 cm comparado con los 

niños con ROP que fue de 39+/-6.2. cm En el grupo 2: 42.8+/-3.6 cm en los 

niños sin ROP y que baja a los niños con ROP a 35.3+/-2.2 cm, para este 

grupo el valor estadístico de desarrollo de ROP por la baja de talla fue de 

0.0001; en el grupo 1 fue de 0.2. 

Todas las medidas corporales como perímetro cefálico, perímetro torácico y 

abdominal se encuentran con descensos importantes entre los pacientes sin 

ROP y con ROP siendo valores menores en estos segundos, con 

significancia estadística en relación con el hipodesarrollo y la presencia de 

ROP. 

La diferencia entre la medida global de desarrollo corporal de todos los niños 

con ROP entre el grupo 1 (23.68) y el grupo 2 (21.9) tuvo una diferencia 



 
 

significativa de 0.99 de Correlación de Pearson, demostrando la relación 

directa lineal cuando el niño fue obtenido bajo fecundación asistida. 

El análisis de varianza de ANOVA entre las variables presentadas separadas 

entre el grupo 1 y el grupo 2 demostró asociación estadística (p <0.05000) 

en: peso, perímetro cefálico, perímetro torácico, valor de Apgar de 1 minuto, 

semanas de gestación y en la ventilación asistida, siendo en esta última un 

valor de 0. No se demostró influencia en el Apgar de 5 minutos, perímetro 

abdominal, pie, talla, ni edad materna. En el grupo 2 de niños obtenidos bajo 

fecundación asistida se demuestra relación significativa en las medidas 

morfométricas completas, perímetro cefálico, torácico, abdominal, pie y talla; 

no así en los valores de Apgar, ni en la edad materna; y es fuertemente 

positiva en las semanas de gestación, los requerimientos de ventilación 

asistida y el peso. 

 

DISCUSIÓN  

Algunos de los problemas de salud de los nacidos por las TRA se asocian 

con nacimientos múltiples, bajo peso al nacer y prematuridad. Estas 

situaciones conllevan con frecuencia déficit de salud a largo plazo.  

En diversas ocasiones, se han ofrecido pediatras y obstetras para colaborar 

con los centros de Reproducción Asistida y ampliar los análisis del desarrollo 

neurológico de los niños, crecimiento, maduración en la pubertad, fertilidad, 

etc., a largo plazo. Algunas enfermedades aparecen más tarde y no pueden 

ser detectadas hasta que los nacidos alcanzan una cierta edad. Tratan 

también de poder diferenciar el riesgo para la salud, según las técnicas 

empleadas y el diagnóstico de esterilidad de los progenitores. No obstante las 



 
 

reiteradas alarmas por parte de pediatras y neonatólogos, las preguntas clave 

siguen sin contestarse.  

Se planteó la hipótesis razonable de que los tratamientos de infertilidad cuan-

to más invasivos fueran más problemas de salud causarían, tanto en las 

madres como en los hijos.  

La calidad de los óvulos es dependiente de la edad materna, como ponen de 

manifiesto los estudios comparativos entre mujeres de la misma edad que 

conciben por vía natural, o con la ayuda de las TRA. Un factor a tener en 

cuenta es el índice de infertilidad, que se incrementa con la edad, y que la 

edad de la mayoría de mujeres que recurren a la FIV ha aumentado en los 

últimos años, lo que hace más arriesgada la práctica de las TRA 

Durante 20 años de revisión y seguimiento de niños prematuros, hemos 

podido identificar las diferencias claras entre los niños nacidos bajo gestación 

normal y las secuelas de los niños obtenidos con fecundación asistida. 

Nuestro objetico fue determinar cuál de las variables participantes se 

encontraban más relacionadas con la morbilidad de los mismos. Hemos 

encontrado que los métodos de fecundación asistida provocaron una 

asociación estadística más importante en la morfometría del niño, de modo 

que aunado a su condición de pocas semanas de gestación hay un bajo 

desarrollo de las diferentes medidas antropométricas del Rn, en donde es 

más notoria la pérdida de relación entre la medida cefálica y torácica en el 

niño bajo fecundación asistida, siendo más grave aún en los niños que 

además cursan con ROP, a costa de disminución de los valores cefálicos con 

diferencia de 4 hasta 4 cm. Según la valoración de la troficidad propuesta por 

el Dr. Jurado García, los parámetros de los niños en el grupo 1 sin ROP el 



 
 

peso es correspondiente a la edad gestacional, siendo en este grupo los 

niños con ROP pequeño para la edad gestacional; en el grupo 2, los niños 

obtenidos bajo fecundación asistida se encontraron todos en el rango de 

pequeños para la edad gestacional, especialmente los niños con ROP con un 

promedio de peso de 902.3 g (extremadamente bajo peso) para 28.4 

semanas de gestación, siendo el grupo de mayor daño.  

La Retinopatía del prematuro es una enfermedad multifactorial que ocurre en 

los infantes prematuros y se ha asociado a peso bajo. Su frecuencia ha 

aumentado por los niveles de supervivencia mayores actuales para los 

prematuros de peso bajo. Otros factores asociados al desarrollo de ROP 

descritos han sido: baja edad gestacional, nutrición parenteral prolongada, 

terapia de oxígeno, períodos de apnea, episodios de hipoxemia, embarazo 

múltiple, sepsis. 

En el estudio demostramos una relación estadística de mayor riesgo de ROP 

en los niños con baja edad gestacional bajo fecundación asistida. Los altos 

requerimientos de oxígeno relacionados con el desarrollo de ROP fueron 

evidentes nuevamente en el estudio, siendo niveles muy elevados en días de 

presión de oxígeno para los niños obtenidos por fecundación asistida con una 

diferencia de 7.7 a 18.3 en estos últimos. 

 

 

CONCLUSIÓN 

Los métodos de fecundación asistida pueden aportar por sí mismos riesgos 

para el desarrollo del producto, tanto por la facilitación de fecundar dos 



 
 

gametos poco compatibles, como por la manipulación de las estructuras y el 

ambiente externo artificial que es requerido en algunas técnicas.  

Se demostró con el presente trabajo que existe asociación estadística entre 

variables de riesgo y el uso de fecundación asistida en niños prematuros.  

Las advertencias sobre los riesgos en parejas a las que se sugiere el uso de 

técnicas de fecundación asistida debe incluir las alteraciones que pueden 

tener efecto de diversa severidad sobre el recién nacido.  

Específicamente se ha demostrado que las técnicas de fecundación asistida 

se relacionan con el nacimiento de un niño prematuro, de baja edad 

gestacional, hipodesarrollado, pequeño, de bajo peso, con riesgo de hipoxia, 

que requerirá un tiempo prolongado en la terapia intensiva con ventilación 

asistida y con probabilidades de desarrollar retinopatía del prematuro. 
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