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Resumen

Antecedentes: |as gestaciones obtenidas tras la aplicacion de técnicas de reproduccion asistida cons-
tituyen el mejor modelo para €l estudio del fendmeno de la evanescencia embrionaria, debido a la
precocidad con que son seguidas ecogr afica y biol dgicamente.

Objetivos: determinar la prevalencia de evanescencia embrionaria entre las gestaciones multiples de
nuestro programa de reproduccion asistida y analizar si existen diferencias entre las gestaciones en
las que se produce el fendmeno del embridn evanescente y aquellas en las que no.

Disefio: estudio retrospectivo, comparativo de cohortes.
Ambito: Unidad de reproduccion en hospital universitario de referencia

Material y métodos: fueron incluidas 75 gestaciones miltiples en las que se observo |a evanescencia de
alguno de los embriones implantados y 153 gestaciones multiples en las que no se observo este fenémeno.

Parémetros principales: datos biométricos (edad, IMC), afios de esterilidad, respuesta a la estimula-
cion (niveles de estradiol, nimero de foliculos, ovocitos y ovocitos metafase I1), nimero de embriones
transferidos y nivel de BhCG en el dia 14 tras puncion fueron comparados.

Resultados: |a edad de la mujer fue significativamente mayor en el grupo de gestaciones en las que se
produjo la evanescencia de uno o mas embriones implantados.

Conclusiones: la mayor prevalencia de embriones evanescentes en mujeres de mayor edad parece es-
tar relacionada con una menor calidad biolégica de los embriones de este grupo de mujeres. Ante la
elevada frecuencia de embriones evanescentes en gestaciones multiples y considerando las complica-
ciones de estas gestaciones, parece aconsejable limitar el nimero de embriones en la transferencia.
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Summary

Background: due to their early biological and sonographic control, multiple pregnancies after assis-
ted reproductive techniques constitute a good model to study the vanishing embryo.

Objectives:. to determine the prevalence of the vanishing embryo in a series of multiple pregnancies
observed in our assisted reproduction program and to compare them to a group of multiple pregnan-
cies in which such a phenomenon was not observed

Design: retrospective and compar ative study

Setting: university hospital; reference reproductive unit

Material and methods: the characteristics of 75 multiple pregnancies showing some vanishing embryo
has been compared to 153 multiple pregnancies that did not show any embryo to vanish

Results: the age of women in the group in which the vanishing phenomenon was observed was signifi-
cantly higher when compared to the other group.

Conclusions: even not proved, the higher rate of vanishing embryos in the older group of patients se-
ems to be related to a lower oocyte and embryo quality in such group. Both, high frequency of vanis-
hing embryos and maternal and fetal complications of multiple pregnancies could be a good reason
to limit the number of transferred embryos.

Key words: IVF. Pregnancy. Vanishing embryo.

INTRODUCCION

La desaparicion espontanea de un embrién en el
curso de una gestacion multiple sin que la gestacion
se interrumpa, constituye un fenémeno que ha sido
denominado “evanescencia embrionaria’ y también
“reduccion embrionaria espontanea’. Este fendmeno
ha sido observado por numerosos autores y puede te-
ner lugar tanto en gestaciones espontaneas como en
gestaciones que se producen tras la aplicacion de téc-
nicas de reproduccion asistida.

Debido al habitual seguimiento ecogréfico precoz
de las gestaciones obtenidas en reproduccion asistida,
éstas ofrecen un buen modelo para el estudio del feno-
meno del embrion evanescente, que consiste en la pér-
dida precoz espontaneay practicamente asintomatica
de uno o mas embriones en una gestacion multiple,
con posterior reabsorcion del saco gestaciona (1).

La reabsorcion se produce de forma precoz, princi-
pal mente alrededor de la octava semana de gestacion
(2); por estarazén, el control analitico y ecografico
temprano que se lleva a cabo en las gestaciones multi-
ples que se obtienen por técnicas de reproduccion asis-
tida hace de éstas un modelo adecuado para el estudio
de este fenédmeno: permite el conocimiento de la inci-
dencia real asi como determinar S existen caracteristi-
cas de las pacientes o del proceso de reproduccion
asistida que permitan predecir que la pérdida embrio-
naria de alguno de los sacos se producira (3, 4).

Al parecer, la prevalencia del fenédmeno del em-
brién evanescente es més elevada cuando el nimero de
embriones implantado inicialmente es mas alto (5).

Es frecuente que estas pérdidas embrionarias pre-
coces se asocien con sangrado vaginal durante el pri-
mer trimestre, como Unica manifestacion clinica, aun-
gue en ocasiones son asintomaticas (6).

En el presente estudio, se pretende determinar la
prevalencia de la evanescencia embrionaria entre las
gestaciones multiples de nuestro programa de repro-
duccion asistiday analizar si existen diferencias entre
las gestaciones en |as que se produce el fenémeno del
embrién evanescente y aquellas en las que no.

MATERIAL Y METODOS

Se analiza de manera retrospectiva el fenémeno
del embrion evanescente, en las gestaciones multiples
obtenidas tras la aplicacion de distintas técnicas de
reproduccion asistida en el Servicio de Reproduccién
del Hospital Universitario la Fe, entre Enero de 1997
y Julio de 2001. Se valora como este fendmeno po-
driainfluir en el posterior desarrollo de la gestacion o
s esta relacionado o no con algun factor propio de la
estimulacion ovarica, de las caracteristicas propias de
las pacientes o de las caracteristicas de los ovocitos y
embriones obtenidos.

En total han sido incluidas en el estudio 228 ges-
taciones multiples, de las cuales 9 fueron cuédruples,
lo que corresponde a un 3,9%, 61 triples, que supo-
nen el 26,8% y las 158 restantes, es decir el 69,3%,
dobles.

Las gestaciones habian sido obtenidas mediante
diferentes técnicas de reproduccion asistida: 18 de
ellas mediante inseminacion artificial (7,9%), 54
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(23,7%) mediante FIV, 22 mediante FIV/ICSI (9,6%)
y las 134 restantes (58,8%) tras ICSI. En ninguna de
ellas se produjo un aborto durante el primer trimestre.

Para el andlisis, las gestaciones fueron divididas
en dos grupos, Grupo |, formado por aquellas gesta-
ciones multiples en las que se produjo una reduccién
espontanea de al menos un saco y Grupo I, aquéllas
en las que no hubo reduccion embrionaria, siendo €l
nimero de sacos implantados igual a nimero de em-
briones evolutivos. Se obtuvo asi un grupo | formado
por 75 gestaciones multiples en las que se observo la
evanescencia 'y un grupo Il con 153 gestaciones mul-
tiples en las que no se produjo este fenémeno.

Latasa global del fendmeno del embrion evanes-
cente en el grupo estudiado fue del 32,9%, siendo €l
numero de sacos reducidos de uno en 65 casos
(28,5%), de dos en 8 casos (3,5%) y de tresen 2 ca-
s0s (0,9%), 1o que supone un 86,7%, un 10,7% y un
2,6%, respectivamente del total de reducciones. En €l
grupo Il (67,1% del total de gestaciones estudiadas)
no se observé la reduccion espontanea de ningdn saco
gestacional.

Entre las gestaciones de 4 sacos inicialmente im-
plantados se produjo la reduccion de a menos uno de
los sacos en 7 casos, lo cua corresponde al 77,78 %.
En el caso de 3 sacos el fendmeno de evanescencia se
produjo en 27 de los 61 casos, 10 que corresponde a
un 44,26% y, finalmente, entre las gestaciones inicial -
mente dobles, se produjo € fendmeno de evanescen-
ciaen 41 casos, |0 que corresponde a un 25,95% total
de gestaciones dobles.

El nimero de nifios nacidos fue de 4 en dos casos
(0,9%), de tres en 34 casos (14,9%), de dos en 132
casos (57,9%) y de 1 en 45 casos (19,7%). En 15 ca-
sos no se produjo el nacimiento de feto alguno, finali-
zando en aborto, lo que corresponde al 6,6% restante.

Las variables cuantitativas se expresan como me-
dia + desvio estandar y las variables cualitativas co-
mo porcentajes. Se ha llevado a cabo €l andlisis esta-
distico de estas variables empleando para ello el
paquete estadistico SPSS version 10.1 y aplicando
test de ANOVA vy test det de Student o la prueba de
Chi cuadrado, segun el caso. El valor de p<0,05 fue
considerado como significativo.

RESULTADOS

La edad de la mujer y la de su pareja masculina
asi como los afios de evolucién de la esterilidad fue-
ron significativamente mayores en el grupo |, es de-
cir, en el formado por las pacientes en las que se ob-
servo el fendmeno de evanescencia embrionaria. No

hubo diferencias ni en cuanto al indice de masa cor-
poral (IMC), ni en cuanto a ndmero de folicul os pun-
cionados, ovocitos recuperados, nimero de metafases
I1, recuento espermético (REM), embriones transferi-
dos o niveles de 3-hCG €l dia +14, siendo €l dia O €l
dia de la puncién folicular. Los resultados se presen-
tanenlaTablal.

Tabla 1
Caracteristicas clinicasy del ciclo de tratamiento en ambos grupos.
GRUPO | GRUPO 11 P
Edad 34428 32,7432 0,002
IMC 23,4+4.4 23,1+3,6 NS
Edad vardn 36,3+3,8 35,2+3,5 0,043
Afios esterilidad 7,9+39 6,813 0,03
Foliculos puncion 13,746,4 13,445,5 NS
Ovocitos 1246,6 11,6454 NS
Metafases 6,5+3,7 6,6+4,6 NS
REM (millones) 19,7£18,2 18,3£19,4 NS
Embrionestransferidos | 3,7+0,6 3,6+0,7 NS
R-hCG (UI/L) 7581971 864+823 NS

No hubo diferencias en cuanto a la causa de la es-
terilidad, ni en cuanto a tipo de técnica de reproduc-
cion asistida através de la cual se obtuvo la gestacion
multiple, y tampoco en cuanto a la procedencia de los
embriones transferidos (FIV y/o ICSI), siendo las ta-
sas de fecundacién en FIV del 75% en el grupo |
frente al 71 % en el grupo Il y las de ICSI del 84,4%
en el grupo | frente al 84,5 % en el grupo Il.

Al analizar los datos referentes al ciclo de estimu-
lacion, no se observo la existencia de diferencias es-
tadisticamente significativas ni en cuanto a la estimu-
lacién propiamente dicha (nimero total de dias de
estimulo, tipo de protocolo farmacol 6gico empleado
y total de Ul de FSH y hMG empleadas para el desa-
rrollo folicular) ni en cuanto a la respuesta de las pa-
cientes (numero de foliculos desarrollados, diametro
del foliculo mayor, espesor endometrial y niveles de
estradiol alcanzados) valorada el dia de administra-
cion de hCG. Algunas de estos resultados se mues-
tran en latabla 2.

Tras la induccion de la maduracion ovocitaria con
hCG, los niveles de estradiol y progesterona, medidos
al diasiguiente (dia-1), el dia de la puncién folicular
(dia 0), el diade latransferencia embrionaria (dia
+2) y los dias +5 y +8, no mostraron tampoco dife-
rencias significativas entre los grupos (Figuras 1 y 2).

Latasa de aborto fue similar en ambos gruposy se
situé en torno a 7%.
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Tabla 2
Caracteristicas del ciclo de tratamiento en los dos grupos de estudio.

Grupoll Grupol ll p

Ne° dias estimulo 9,6+1,9 9,4+1,9 NS
Total Ul de FSH 2340+873 2250+807 NS
Didmetro foliculo
mayor (mm) 21+2 20,8+1,9 NS
Espesor
endometrial (mm) 12,5+2,1 12,4425 NS
Estradiol -2 (pg/ml) 1568+735 1573+637 NS
Tasa de fecundacion
FIv 74,9+36,8 70,9+32,6 NS
Tasa de fecundacion
ICSI 84,4+16,4 84,5+17,9 NS

DISCUSION

Con las técnicas de reproduccion asistida en las
gue el diagnostico del embarazo y su control analitico
y ecogréfico son muy precoces, se ha podido obser-
var el fendmeno del embrién evanescente con una
frecuencia nada despreciable. Esta suficientemente
probado que, en las gestaciones multiples, indepen-
dientemente del nimero de embriones inicialmente
implantados, uno de ellos puede morir y desaparecer
espontaneamente sin que ello signifique necesaria-
mente que esa gestacion termine en aborto, 1o que
ocurriria en una gestacion simple. Este fenémeno ha
sido evidenciado por distintos autores aunque su fre-
cuencia es variable de unos grupos a otros (7).

En nuestro grupo la tasa de evanescencia entre las
gestaciones multiples ha resultado ser del 32,9%, la
cual essimilar ala obtenida por otros autores (1) y por
nuestro mismo grupo en un estudio anterior (5), pero
superior ala obtenida por otros autores (2), que obser-
varon una tasa de evanescencia embrionaria de 18,8%
entre 399 gestaciones multiples obtenidas en un pro-
grama de donacion de ovocitos. Esta diferencia es par-
ticularmente interesante, considerando que, en la ca-
suistica aqui presentada, la edad de la mujer fue
significativamente mayor en €l grupo en que se obser-
V0 la evanescencia. Ello podria llevar a pensar que la
capacidad de llevar adelante una gestacion mdltiple es
menor en las mujeres de méas edad y puede estar im-
plicada en |a etiopatogenia de la pérdida embrionaria.

Sin embargo, la baja tasa de evanescencia en ges-
taciones multiples en el programa de donacion, per-
mitiendo disociar la edad de la mujer de la “calidad”
biol 6gica de ovocitos procedentes de donantes jéove-
nes, parece descartar que la edad avanzada de la mu-
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Figura 2
Niveles de progesterona en ng/ml, de ambos grupos a lo largo
del ciclo (p= no significativa).

jer, en cuanto a factor uterino se refiere, seala causa
de la evanescencia. La diferencia observada en la ca-
suistica aqui presentada debe, verosimilmente, ser
imputada a un mayor porcentaje de embriones no
evolutivos (y no detectados) entre las mujeres de ma-
yor edad.

La tasa de reduccion embrionaria espontanea ob-
servada tras FIV es similar a la observada tras ICSl,
lo cual coincide con las observaciones de otros auto-
res (8) y pone de manifiesto que este fendmeno esta
vinculado a la gestacién multiple pero no alatécnica
de reproduccion asistida que la origind.

Landy y cols. (1) observaron una tasa de evanes-
cencia de 21,2% entre las gestaciones dobles, la cual
resulta algo inferior a la del 25,95% observada por
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nuestro grupo en esta revision cuando analizamos so-
lo las gestaciones inicialmente dobles; resulta tam-
bién inferior a la observada en gestaciones dobles es-
pontaneas, entre las que el fendmeno de evanescencia
[lego a 46,8% en una serie de 173 gestaciones geme-
lares con reduccion en 81 casos, segun observaciones
de Sahlay cols (9).

Tal y como hemos observado en esta serie, la pre-
valencia de la evanescencia embrionaria se relaciona
con el nimero inicial de embriones implantados 'y ha
sido evaluada en un 44,26%, pariendo €l 37,7% como
gemelosy el 6,56% como unicos de |os casos en que,
inicialmente hubo tres embriones implantados. Cifras
acordes presentan autores como Manzur y cols. (10),
con un 50% de evanescencia entre las gestaciones ini-
cialmente triples, que concluyeron como gemelares
en el 31,6% de los casos (Tabla 3). La frecuencia esti-
mada por otros autores fue del 25,7% (11) y en otras
series se han estudiado también fendmenos de eva-
nescencia en gestaciones triples con resultados varia-
bles (12, 13).

En la serie aqui analizada, cuando inicialmente
implantaron 4 embriones, el fendmeno de evanescen-
cia se presento6 en el 77,78% de los casos; el 33,3%
finaliz6 como parto triple, el 22,2% como doble y €l
22,22% restante con el nacimiento de fetos Unicos.
No obstante, el nimero de gestaciones cuadruples
consideradas es bajo y no permite establecer conclu-
sién alguna.

Como hemos podido observar, la prevalencia del
fendmeno del embrién evanescente varia con los di-
ferentes autores. Tras el examen mediante ultrasoni-
dos de 1172 embarazos, Gerdts y cols (14) observa-
ron gestaciones gemelares en una de cada 51
gestaciones; sin embargo, sélo una de cada 106 dio
lugar a nacimiento de gemelos vivos; 12 gestaciones
gemelares dieron lugar a nacimiento de fetos Uinicos
y una gestacion triple terminé en parto de gemelos.
Kol y cols. cifraron en un 13% de incidencia de em-
brion evanescente entre 191 sacos gestacional es diag-
nosticados por ecografia (15). Otros autores han des-
crito incidencias mayores, con pérdidas embrionarias
esponténeas en el 43% del total de los embarazos ge-
melares de una serie de 275 gestaciones multiples.

Posteriormente, estos mismos autores realizaron una
importante revision incluyendo 709 gestaciones mul-
tiples; en esta serie la reduccion espontanea de uno o
mas sacos antes de la semana 12 se produjo en 36%
de los dobles, 53% de los triples y 65% de los cua-
druples. (16, 17).

Analizando los niveles circulantes de hCG, Kelly
y cols. pudieron concluir que las gestaciones en las
que se produce el fendmeno de la evanescencia se
caracterizan por niveles de hCG mas lentamente as-
cendentes que |o que se observa en las gestaciones
multiples normales (18). A este respecto nuestra serie
no mostro diferencias significativas entres ambos gru-
pos en cuanto alos niveles de 3-hCG, si bien no sere-
alizaron de manera seriada sino en una muestra Gnica
tomada 14 dias después de la puncion folicular o lain-
seminacion, lo cual puede justificar esta discrepancia.

El estudio de Dickey y cols. (17), concluy6 tam-
bién que los fetos supervivientes pesaron menosy na-
cieron antes que los de gestaciones no reducidas con
el mismo ndmero inicial de fetos.

Alcanzando la prevalencia del embrion evanes-
cente en las gestaciones triples tasas superiores al
40%, esta situacion adquiere una importancia rele-
vante por la elevada tasa con que éstas se observan en
reproduccion asistida; la misma significacion adquie-
re en las gestaciones cuéadruples, en las que el fend-
meno se produce en mas de un 75%. Teniendo en
cuenta tanto las observaciones de otros autores sobre
los riesgos maternos y fetales de las gestaciones mul-
tiples, sobre todo triples y de mayor orden, como los
problemas clinicos y éticos de la reduccion instru-
mental selectiva, deberia considerarse que tal feno-
meno constituye una razén mas para limitar el nime-
ro de embriones a transferir (3). Parece razonable
insistir en mejorar la seleccion embrionariay no
transferir mas de dos embriones, salvo en casos muy
justificados.

Con todo lo observado, podemos concluir, que el
fendmeno del embridn evanescente, constituye por su
frecuencia entre las gestaciones multiples de alto gra-
do, un fenémeno a tener en cuenta, tanto para decidir
el nimero de embriones a transferir como para tomar
la decision de practicar o no una reduccion embriona-
riainstrumental selectiva

Tabla 3
Prevalencia de la evanescencia embrionaria y tasas de parto doble y Unico en gestaciones con tres embriones inicial mente implantados
Prevalencia Parto doble Parto Gnico
Manzur y cols(1995) 50% 37, 7% -
LaFe (2003) 44,3% 31,6% 6,56%
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El hecho de que la evanescencia embrionaria se
relacione con la edad de la mujer y con el nimero de
embriones inicialmente implantados permite especu-
lar que pueda reflejar tanto la menor capacidad de
gestar de las mujeres de mas edad o una menor via-
bilidad de los embriones derivados de ovocitos de
mujeres de mayor edad. Sin embargo, la menor pre-
valencia del fendmeno estudiado en mujeres gestan-
tes tras donacion de ovocitos (provenientes de muje-
res jovenes) permite especular que la calidad
bioldgica de ovocitos y embriones juega un papel de-
terminante.

Considerando que no existe ninguna caracteristica
de las pacientes (salvo la edad) ni de su respuestaala
estimulacion o de los resultados de ésta, nada permite
identificar los casos en que una reduccién embriona-
ria puede producirse. Por otra parte, la elevada fre-
cuencia con que una reduccién se produce en las ges-
taciones multiples, incluso en mujeres de edad
avanzada, apoya la conducta de realizar la mejor se-
leccion posible de los embriones a transferir y limitar
su nimero, salvo en contadas excepciones.
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