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Efectos hormonales en los recién nacidos concebidos
mediante tecnologia de reproduccion ayudada

Patricia Martin Rojas-Marcos, mp?, Raphael David, mp°, y Brenda Kohn, mp®

OBJETIVO: Describir a 7 recién nacidos concebidos
mediante tecnologia de reproduccion asistida (TRA)
que presentaron desarrollo mamario, vello pubiano
o ambas caracteristicas. La presentacion clinica de
estos recién nacidos significa que la alteracion del
medio hormonal intrauterino podria incidir sobre el
feto y el recién nacido concebido mediante TRA.

METODO: Entre mayo de 2001 y abril de 2004, 7 ni-
nos de entre 5 y 21 meses de edad, concebidos me-
diante TRA, fueron remitidos por sus pediatras a la
New York University School of Medicine, Division of
Pediatric Endocrinology para evaluar una posible pu-
bertad precoz. Los pacientes fueron evaluados res-
pecto a la pubertad precoz de mediaciéon central y a
la seudopubertad precoz, es decir, de origen ovarico
o suprarrenal.

RESULTADOS: La evaluacion endocrina de todos los
pacientes demostré unos valores de hormonas y es-
teroides sexuales en la gama prepuberal; la ecogra-
fia pelviana confirmé la existencia de ovarios prepu-
berales con utero no estimulado. El seguimiento
clinico de nuestros pacientes no revela, hasta ahora,
la progresion del desarrollo mamario o la pubarquia
ni el aumento de los esteroides sexuales.

CONCLUSIONES: Esta bien demostrado que las con-
centraciones de hormonas en el feto influyen sobre
el desarrollo del sistema endocrino en el feto y la
maduracion de los sistemas de control endocrino.
Todavia no sabemos si la TRA modifica el medio
hormonal intrauterino del feto en crecimiento conce-
bido mediante TRA, lo que supone un area de inves-
tigacion actual. Los pacientes concebidos mediante
TRA que presenten manifestaciones hormonales, in-
cluyendo los nuestros, deben ser controlados duran-
te la infancia y la adolescencia, hasta la edad adulta,
para determinar la existencia o no de alguna pertur-
bacion en la cronologia de la pubertad y en la poste-
rior fecundidad.

El desarrollo de nuevas técnicas en la tecnologia de
reproduccion asistida (TRA) ha mejorado la capacidad
de concebir de parejas estériles. Los datos del American
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Society of Reproductive Medicine’s National In Vitro
Fertilization Registry indican que, en 1999, 88.077 ci-
clos de tratamiento de reproduccién asistida desemboca-
ron en 21.904 partos con 30.967 neonatos'. Esto equiva-
le a una tasa de éxito (partos por transferencia) del
30,5%, con un aumento del 17% respecto a 1992. Este
aumento estd relacionado con la mayor tasa de éxito de
implantacién y con el aumento del nimero de embara-
zos multiples. En la actualidad, la TRA es responsable
del 1-2% de los partos en Estados Unidos!.

Numerosos estudios han explorado el tipo y la inci-
dencia de efectos secundarios relacionados con la TRA
en los frutos. Entre los efectos secundarios mds habitua-
les encontramos el bajo peso al nacimiento (< 2.500 g)
entre los recién nacidos a término (razén de riesgo =
2,6; intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,4-2,8) y el
nacimiento pretérmino de fetos tnicos (razén de riesgo
= 1,3; IC del 95%, 1,2-1,4) concebidos mediante TRAZ.
Este aumento del riesgo persiste tras el ajuste respecto a
la edad y la paridad materna, la edad gestacional al par-
to, los procesos de reduccién multifetal y la causa de es-
terilidad. Aunque varios estudios no observan aumento
del riesgo de malformaciones congénitas de los nifios
concebidos mediante TRA3#, otros han demostrado que
la prevalencia de 1 o mds defectos congénitos mayores
al afio de edad es doble en los lactantes concebidos me-
diante TRAS. En un registro de casos de Beckwith-Wie-
demann con 65 nifios con este sindrome, 3 (5%) habian
sido concebidos mediante fertilizacion in vitro (FIV),
tasa superior a la esperada (0,8%)°.

Los estudios iniciales no demuestran un aumento del
riesgo de cancer entre los nifios concebidos mediante
TRA’2. Més recientemente, varios informes, incluyendo
un estudio holandés, han concluido que el riesgo relati-
vo de retinoblastoma es significativamente mayor®.

Varios factores asociados con el tratamiento TRA
pueden contribuir a las posibles evoluciones andmalas,
como la edad relativamente avanzada de las parejas es-
tériles que solicitan TRA, las causas subyacentes a su
esterilidad, las medicaciones utilizadas para inducir la
ovulacién o mantener el embarazo en sus etapas inicia-
les y los propios procedimientos TRA.

El objetivo de este informe es describir a 7 lactantes
nacidos mediante TRA que presentaron desarrollo ma-
mario, del vello pubiano, o ambas caracteristicas. Los
autores consiguieron los datos de este informe mediante
la asistencia directa al paciente y la revision retrospecti-
va de la historia clinica.
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TABLA 1. Datos de laboratorio

’ ) DHEA-S¢/delta-4- 17-hidroxiprogesterona®/ S .
LHY/FSH® E2¢/El¢ LS Testosterona® LIproges Ecografia ovérica' Edad ésea
N (mU/ml) (pg/ml) arzirgov;tle n:g/lglr)la (ng/dl) %grgt/lg;) tﬁ)gl;g};l (cm) (meses; EC + DE)
1 <0,3/2,3 13/ 28/23 - - 1: 1,6 x0,9x 1,2 9 meses
D:2,2x1,2x0,9 @8=14)
Suprarrenales normales
2 1/16 15/< 15 12/ 1:1,2x0,4 x0,8 21 meses
D: 1,1 x0,6 x0,7 (15+3)
Suprarrenales normales
3 <1/5 21/- 9/11 7 24/- I 1x1,9%0,7 21 meses
D:0,7%x1,4x0,8 (16 £3)
Suprarrenales normales
4 <1/5 7/- 5/ 10
5 12/- <3/ 1: 0,9 x0,5%0,6 12 meses
D:09x1,2x1,0 (10+2,1)
Suprarrenales normales
6 21/ <4 <20/3,81 6-9 meses
(6+2,1)
7 - - 32 19/39 Tras ACTH 7 meses
basal/tras ACTH 221/ (52412,1)

4LH 0,02-7,0 mU/ml (2 semanas-11 meses); 0,02-0,03 mU/ml (12 meses-8 afios)

"FSH 0,16-4,1 (varén 0-1 afios); 0,24-14,2 (mujer < 2 afios); FSH 0,26-3,0 (varén: 12 meses-8 afios); 1,0-4,2 (mujer: < 2-8 afios).

‘E2 < 24 pg/ml (12 meses-8 afios).

JE1 < 15 pg/ml (2 semanas-8 afios).
‘DHEA-S < 5-57 ug/dl (6 meses-6 afios).
Delta-4 6-68 pg/ml (6 meses-8 afios).

£Testosterona 75-400 ng/dl (varén); 3-10 ng/dl (m}ljer); 3-10 ng/dl (V/M > 7 meses-8 afios).

1]7-hidroxiprogesterona < 106 ng/dl (6 meses-8 afios).
Volumen ovdrico (sagital X AP X transverso x 0,52). No estimulado < 1,2 cm?.

LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante; E: estrona; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; I: izquierda; D: derecha; ACTH: corticotropina.

METODO

Todos los pacientes se sometieron a un andlisis inicial de hor-
monas. Las pacientes que mostraron desarrollo mamario y vello
pubiano fueron evaluadas respecto a la posibilidad de precoci-
dad sexual. En estas pacientes se determind el valor de hormona
foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), estradiol
y sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEA-S), y se realiz6
una ecografia ovdrica (pacientes 1-4). Los pacientes que presen-
taron principalmente vello pubiano (pacientes 5-7) también fue-
ron evaluados respecto a las causas de hiperandrogenismo,
como la hiperplasia suprarrenal congénita. En ellos se determi-
né DHEA-S, la testosterona sérica y la 17-hidroxiprogesterona
(tabla 1). Ademads, se determiné la edad 6sea de todos los pa-
cientes mediante radiografia de la mano y la mufieca izquierda.

Los andlisis de laboratorio de las pacientes 1, 3 y 5 fueron rea-
lizados en Queso Diagnostics, California, Estados Unidos. La
medicién de cortisol, estradiol, DHEA-S y testosterona se reali-
z6 por quimioluminiscencia; la de 17-hidroxiprogesterona, del-
ta-4-androstenediona y estrona mediante determinacion radioin-
mune, y la de LH y FSH mediante determinacién inmune
microenzimatica. El andlisis de los valores de andrégenos de los
pacientes 2, 4, 6 y 7 se realiz6 en el mismo hospital. La determi-
nacién radioinmune de testosterona, 17-hidroxiprogesterona y
DHEA-S se efectu6 en nuestro laboratorio con una metodologia
bien descrita!?. La determinacién radioinmune de testosterona y
17-hidroxiprogesterona se realizé tras la purificacién mediante
cromatografia celite. Los coeficientes intra e interdeterminacion
fueron del 6 y el 11%, respectivamente, para la testosterona y
del 11 y el 15%, respectivamente, para 17-hidroxiprogesterona.
Sin embargo, la determinacién inmune de DHEA-S se efectud
sin purificacion.

El estudio de estimulacion con corticotropina (ACTH) del pa-
ciente 7 se realizd con administracién intravenosa de 0,25 mg
de cosintropina (Organon) en el minuto 0. A los 60 min se tomd
suero para determinar la concentracién de testosterona y 17-hi-
droxiprogesterona.

La valoracién de la edad 6sea se realiz6 con métodos bien es-
tablecidos!!. La New York University School of Medicine, Di-
vision of Pediatric Radiology, realiz6 la ecografia pelviana y su-
prarrenal de todos los pacientes, excepto la 1, que se someti6 al
procedimiento en el Lenox Hill Hospital, Nueva York.

Todos los pacientes menos 2 (pacientes 2 y 4), evaluados re-
cientemente, fueron visitados en la consulta de seguimiento du-
rante un periodo de entre 3 y 20 meses.
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POBLACION DE PACIENTES

Entre mayo de 2001 y abril de 2004, 7 nifios de entre 5 y
21 meses de edad, concebidos mediante TRA, fueron remitidos
por sus pediatras a la New York University School of Medicine,
Division of Pediatric Endocrinology, para evaluar el desarrollo
mamario, de vello pubiano, o ambas circunstancias. Eran 6 ni-
flas y 1 nifio. La tabla 2 presenta las caracteristicas de la mues-
tra, incluyendo los hallazgos clinicos.

Todas las madres habian recibido tratamiento con FSH recom-
binante (r-FSH), seguida de gonadotropina coridnica humana re-
combinante (r-hCG) y progesterona, segun los protocolos estable-
cidos de la TRA'>">, El informe verbal de las familias, excepto la
4y la 5, indicé que el tratamiento médico con TRA estuvo moti-
vado por anovulaciéon materna o incapacidad de concebir espon-
taneamente. La familia de la paciente 5 se sometié a TRA y a tra-
tamiento de la oligospermia paterna. Ademds del tratamiento
hormonal materno estandar (para la FIV), el padre de la paciente
5 fue tratado con teslac, clomifeno e indometacina. La paciente 4
fue concebida mediante FIV con esperma de donante. Ninguno
de los pacientes tenfa antecedentes familiares de hiperplasia su-
prarrenal congénita, sindrome del ovario poliquistico o pubertad
precoz. Todas las madres negaron el consumo de medicacién por
alteraciones sistémicas o endocrinas durante el embarazo.

Las pacientes 1 y 2 nacieron a los 7 meses de embarazo, con
un peso al nacimiento de 3,5 y 1,81 kg, respectivamente. Los
pacientes 3, 4, 6 y 7 fueron a término, y su peso al nacimiento
fue adecuado a la edad gestacional. El trasfondo genético de las
familias fue diverso, sin predominio en la poblacién de pacien-
tes. La paciente 5 fue el producto a los 8 meses de un embarazo
gemelar que inicialmente fue un embarazo cuddruple. Segin la
madre, el gemelo var6n estaba creciendo con normalidad, sin
evidencia de pubarquia.

En la exploracién fisica, todos eran lactantes con buen estado
general. Las pacientes 1-4 mostraron tejido mamario bilateral
bien desarrollado y vello pubiano (estadio II-III de Tanner). Las
pacientes 5 y 6 —2 niflas— mostraron vello pubiano Tanner III
con minimo tejido mamario. Ninguna de las nifias mostr hiper-
trofia del clitoris ni fusién posterior de los labios. El paciente 7,
un vardn, presenté vello pubiano terminal en el escroto, pero sin
hipertrofia gonadal ni genital.

La revision de la trayectoria de crecimiento lineal indicé que
todos los lactantes a término estaban creciendo por sus canales
de percentil. Las pacientes 1, 2 y 5, que habian nacido prematu-
ramente, mostraban un crecimiento de recuperacion compatible
con los patrones de crecimiento de la prematuridad.
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TABLA 2. Datos clinicos

y rizado en el escroto.
Volumen testicular
1,5 ml

Hallazgos clinicos
N. Edad, sexo Ed"?d Peso/talla el dia de la consulta Hallazgos al nacer Historia clinica
gestacional
Telarquia Pubarquia
1 8meses, M 7meses 95/95% Tejido glandular nodular ~ Vello terminal largo Presencia de tejido
firme. Aréola < 1,5 cm y rizado. mamario y vello
Tanner (T) IIT pubiano en el nacimiento
2 15meses, M 7meses <5/25% Tejido bilateral redondo  Vello minimo blanco Adherencias vaginales Presencia de tejido
y firme (D: 5 X4 cm; palido < 1 cm mamario a los
I: 4 x4 cm) de longitud. T II 10 meses
3 l6mesesM A término 25/25%  Tejido bilateral redondo ~ Vello palido corto Presencia de tejido
y firme (6 cm de apenas visible. T II mamario al nacimiento
didmetro). Aréola 1 cm
4 2l meses, M Atérmino 75/75%  Tejido bilateral redondo  Vello corto y oscuro. Presencia de tejido Presencia de vello
y firme. TII mamario al nacimiento ptibico a los
(I4cm;D3cm) 6 meses
5 10meses, M 8meses <5/25% Tejido glandular bilateral ~Vello terminal escaso, Dudoso Presencia de tejido
(2,5 cm de didmetro). largo y rizado. T III mamario y vello
Aréola< 1,5cm pubiano a los
6 meses
6 6meses, M Atérmino 75/90% Tejido mamario derecho  Vello terminal largo Presencia de galactorrea; Presencia de vello
apenas palpable. y rizado en los labios. ausencia de tejido pubiano a los
Ausencia de tejido Vello apenas visible mamario 6 meses
mamario izquierdo en el monte de Venus.
T III
7 5meses,V A término 75/75% - Vello terminal largo Dudoso Dudoso

V: varén; M: mujer; D: derecha; I: izquierda.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los resultados. Los valores
de LH, FSH, estradiol, DHEA-S, testosterona, delta-4-
androstenediona, 17-hidroxiprogesterona y estrona estu-
vieron en la gama prepuberal en todos los pacientes. La
ecografia pelviana mostré unos ovarios de aspecto pre-
puberal (volumen ovérico < 1,2 cm?) con ttero no esti-
mulado en todas las nifias. La edad 6sea estuvo en + 2
desviaciones estandar (DE) para la edad cronoldgica en
todos los pacientes (tabla 1). Durante las visitas de se-
guimiento no hubo evidencia de progresién puberal ni
de aceleracion del crecimiento lineal en ninguno de los
pacientes.

DISCUSION

Presentamos datos de 7 pacientes concebidos median-
te TRA, de 5 a 21 meses de edad, remitidos para la eva-
luacién endocrina de una posible pubertad precoz y que
presentaron desarrollo mamario, vello pubiano o ambas
circunstancias. Las pacientes que mostraron desarrollo
mamario y vello pubiano fueron evaluadas respecto a la
posibilidad de precocidad sexual. Los pacientes que pre-
sentaron principalmente vello pubiano también fueron
evaluados respecto a causas de hiperandrogenismo,
como la hiperplasia suprarrenal congénita. La evalua-
ciéon endocrina mostré valores hormonales en la gama
prepuberal en todos los pacientes; la ecografia pélvica
confirmé los ovarios prepuberales con tteros no estimu-
lados. El seguimiento clinico de nuestros pacientes no
revel6 progresion del desarrollo mamario ni aumento de
la pubarquia. La velocidad de crecimiento lineal sigui6
los canales de percentil.

Nuestros pacientes tuvieron una presentacion clinica
poco habitual. El tamafio y la maduracién del tejido
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glandular mamario de los lactantes concebidos mediante
TRA y remitidos para la evaluacion del desarrollo ma-
mario fueron mayores que los observados habitualmente
en nuestra poblacién de pacientes con telarquia aislada,
una alteracion benigna, pero poco explicada, de los lac-
tantes normales que puede provenir de un retraso de la
transicion del activo eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal
fetal al prepuberal, en reposo. El grado de tejido mama-
rio observado en nuestros pacientes TRA, aislado o aso-
ciado con vello pubiano, planteé la posibilidad de una
pubertad precoz, bien de mediacién central o bien de
origen ovdrico o suprarrenal.

Segun la historia clinica, una relacién comun entre
este grupo de pacientes fue que todos habian sido con-
cebidos mediante TRA. Todas las madres habian recibi-
do r-FSH, r-hCG y progesterona segtn los protocolos
estandar de TRA!>1¢, La revision bibliogrifica de la far-
macocinética y la farmacodinamia de r-FSH y r-hCG in-
dica que estos compuestos no pueden ser, de forma ais-
lada, la causa de los hallazgos clinicos. Ademads, la
cronologia de la administracién de ambas medicaciones
para la induccién de la ovulacién hace poco probable la
existencia de un efecto directo de estos fairmacos sobre
el eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal fetal'®.

Revisamos la bibliografia de la posible relacién entre
procedimientos TRA y la aparicién de efectos androgé-
nicos, estrogénicos o de ambos tipos, en el fruto. Datos
recientes indican que las concentraciones maternas de
BhCG en el suero y el liquido amnidtico son elevadas en
los embarazos concebidos mediante TRA!”'8. Ademés,
los embarazos gemelares por TRA presentan valores de
BhCG mayores que los observados en los embarazos ge-
melares espontdneos. El aumento de BhCG se observa
incluso en los embarazos que siguen a la transferencia
de embriones congelados (TEC). Asi, el aumento de
BhCG no parece estar relacionado con el tratamiento
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hormonal para la superovulacién!’!®, Aunque no pode-
mos excluir otros factores, sospechamos que el aumento
de BhCG materna observado en TRA puede desempeiiar
un papel etiolGgico. Se sabe que la hCG placentaria in-
duce la esteroidogénesis suprarrenal, materna y fetal, de
DHEA'3", Luego, el DHEA-S se convierte en delta-4-
androstenediona en la placenta. El DHEA-S y delta-4-
androstenediona son los principales precursores de la
produccién placentaria de estrégenos'®®. Los elevados
valores de dehidroepiandrosterona y delta-4-androstene-
diona se metabolizan a estrégenos y andrégenos, que
pueden incidir sobre el feto en desarrollo®®22. Supone-
mos que los elevados valores intrauterinos de estrége-
nos y andrégenos pueden mediar directamente en el de-
sarrollo del tejido mamario y del vello pubiano vy,
ademas, pueden modificar la maduracién del eje hipota-
lamo-hipofisario-gonadal en el feto en desarrollo.

Aunque la etiologia del aumento de BhCG en los em-
barazos TRA es dudosa, sabemos que los valores mater-
nos de BhCG en los embarazos gemelares son mayores
que en los embarazos de feto tinico. Por tanto, es conce-
bible que en nuestra poblacién de pacientes los numero-
sos implantes de embriones al inicio del embarazo pue-
den constituir un factor que incremente los valores
maternos de BhCG y modifique el medio hormonal ma-
ternofetal. Sin embargo, debemos advertir que un estu-
dio no encontré elevacién congruente con el niimero de
implantaciones y la posterior reduccién multifetal®.
Ademis, tampoco conocemos el impacto de la fecunda-
cién artificial o del cultivo de embriones ni el efecto de
la progesterona sobre el feto.

El impacto de un medio hormonal alterado sobre el
feto en desarrollo es oscuro. Se sabe que la vida fetal
constituye una etapa temprana e importante del desarro-
llo del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal que culmina
en la vida adulta con la consecucién de la maduracién
sexual completa y la fecundidad. Tanto en las personas
como en los primates, el generador fetal de pulsos de
hormona liberadora de gonadotropina hipotaldmica
(GnRH) funciona en el feto al final del primer trimestre.
Los estudios indican que la impregnacién o programa-
cién hormonal ocurre, durante la vida fetal, en un perio-
do critico de la maduracién® y puede modular la expre-
sién génica y los receptores nucleares, de la membrana
plasmitica, o de ambos tipos®. Hay pruebas de que los
andrégenos prenatales programan la cronologia de la
pubertad neuroendocrina en la oveja; cuando mayor es
la dosis prenatal de testosterona, mas temprano el inicio
del aumento puberal de LH?. Se ha demostrado que la
administracién de estrogenos a ratas gestantes durante el
dltimo tercio de la gestacion provoca frutos macho con
criptorquidia y puede suprimir de forma permanente la
espermatogenia en los machos adultos. Ademads, la ad-
ministracion perinatal de estrégenos al roedor hembra
en desarrollo produjo efectos a largo plazo, consistentes
en cornificacion vaginal persistente, lesiones hiperplasi-
cas vaginales y cdncer cervicovaginal; los estrégenos
sintéticos no esteroideos (dietilestilbestrol) mostraron
efectos similares®+7.

Sean cuales sean los mecanismos, las concentraciones
de hormona en el feto modifican el sistema endocrino
en desarrollo del feto y los sistemas de control endocri-
no. Los pacientes concebidos mediante TRA, incluyen-
do los nuestros, que presenten manifestaciones hormo-
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nales deben ser controlados durante la infancia y la ado-
lescencia hasta la edad adulta, para determinar el impac-
to, si existe, sobre la cronologia de la pubertad y la pos-
terior fecundidad.

Reconocemos las limitaciones de nuestro estudio.
Nuestros datos representan la recopilaciéon de nuestra
experiencia en los lactantes TRA remitidos para la eva-
luacién de signos clinicos de pubertad precoz. Pese a su-
poner que la elevacién de la BhCG materna puede de-
sempefiar un papel crucial en el desarrollo de un efecto
hormonal en estos recién nacidos, no dispusimos de los
valores maternos seriados de BhCG. Ademds, el nimero
de lactantes TRA que presentan signos clinicos de pu-
bertad es sumamente pequefio comparado con los cien-
tos de recién nacidos concebidos mediante TRA en
nuestra drea de referencia. Estudios prospectivos, bien
controlados, que incluyan la ecografia ovdrica fetal, los
valores hormonales en liquido amniético y una evalua-
cién meticulosa y sostenida del lactante TRA ofreceran
nuevos puntos de vista sobre el mecanismo de esta enti-
dad en los lactantes concebidos mediante TRA.
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