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RESUMEN

Pregunta de estudio: Existe correlacion
entre la calidad ovocitaria analizada por
MAGENTA™ y la tasa de blastulacion?
Respuesta resumida: Si, a mejor calidad
ovocitaria evaluada mediante MAGEN-
TA™ mayor tasa de blastulacion.

Lo que ya se sabe: Existen diferentes
sistemas de clasificacion embrionaria ba-
sados principalmente en morfologia. Pero
no ocurre lo mismo para ovocitos. MA-
GENTA™ es un sistema que permite eva-
luar cada ovocito con una puntuacion para
inferir la probabilidad de llegada a blas-
tocisto.

Diseiio del estudio: Estudio retrospectivo,
comparativo, observacional y transversal.
Se analizaron 1115 ovocitos metafase II
(MII) (2022 - 2024).

Materiales y Métodos: Se tomaron ima-
genes de cada ovocito MII (previo al ICSI)
y por MAGENTA™ se los clasifico en
tiempo real con una puntuacion del 1 a 10.
Se analizo la tasa de llegada a blastocisto
(calidad < 3BB). Los grupos establecidos
fueron: grupo 1 (0 - 2,5); grupo 2 (2,6 -
5,5), grupo 3 (5,6 - 7,5) y el grupo 4 (7,5

ABSTRACT

Study question: Is there a correlation be-
tween the oocyte quality analyzed by MA-
GENTA™ and the blastulation rate?
Summary answer: Yes, the better quality
of MAGENTA™ the higher blastulation
rate.

What is already known: We have embry-
onic classifications based on morphology
but not a clinical application focused on
classifying oocytes morphologically to de-
termine their quality. MAGENTA™ is a
system that allows each oocyte to be clas-
sified with a score to infer the probability
of reaching blastocyst stage.

Study design: Retrospective, comparative,
transversal, observational study. 1,115
metaphase Il (MII) oocytes were analyzed
(2022 - 2024).

Materials and Methods: Images were
taken of each MII oocyte (prior to ICSI)
and they were classified in real time using
MAGENTA™ with a score from 1 to 10.
Blastulation rate was analyzed (quality <
3BB). The established groups were: group
1(0-2.5); group 2 (2.6-5.5), group 3 (5.6
- 7.5) and group 4 (7.5 - 10). Statistics:
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- 10). Estadistica: ANOVA (t de Welch).
Resultados: existe una diferencia signifi-
cativa entre la tasa de blastulacion del gru-
po 1 (32%) con respecto al grupo 2 (53%)
(p <0,0001). También hay diferencia entre
el grupo 2 (53 %) y el grupo 3 (60%) (p
<0,05). En cambio no hay diferencias al
comparar el grupo 3 (60%) con el grupo 4
(67%) (p <0,09).

Implicancias de los hallazgos: Permite
tener una clasificacion objetiva de la ca-
lidad ovocitaria mediante una puntuacion.
Esto implica tener informacion adicional
para dar respuesta a los tratamientos.
Limitaciones del estudio: No se conside-
ra factor masculino.

Palabras clave: calidad ovocitaria, inteli-
gencia artificial, blastocistos, ovocitos.

ANOVA (Welch's ).

Results: There is a significant difference
between the blastulation rate of group
1 (32%) compared to group 2 (53%) (p
<0.0001). There is also a difference be-
tween group 2 (53%) and group 3 (60%)
(p <0.05). However, there are no differ-
ences among group 3 (60%) and 4 (67%)
(p<0.09).

Implications of the findings: It allows
for an objective classification of oocyte
quality using a score. This implies having
additional information to respond to treat-
ments.

Limitations of the study: The male factor
is not considered.

Keywords: oocyte quality, artificial intelli-
gence, blastocysts, oocytes.
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INTRODUCCION

En la actualidad contamos con diferentes
sistemas de clasificacion embrionaria ba-
sados en morfologia (Gardner y Balaban,
2016)" y con herramientas que utilizan la
inteligencia artificial (IA) (Deep Learning)
para evaluar la calidad embrionaria (Bor-
mann et al., 2020; Fernandez et al., 2020;
Xi et al., 2021)** dada la automatizacion
y estandarizacion que esta provee. Aun-
que estas evaluaciones presentan algunas
limitaciones, se ha demostrado que tienen
cierta eficacia y se han implementado para
ayudar en la toma de decisiones y en el
asesoramiento de las pacientes (Coticchio
etal, 2021; Letterie y MacDonald, 2020,
Siristatidis et al., 2016)7.

Sin embargo, si bien se encuentran des-
criptos en la bibliografia diferentes dis-
morfismos de los ovocitos, no contamos
aun con una aplicacion clinica que esté
centrada en clasificarlos morfologicamen-
te para determinar su calidad o potencial
reproductivo. No existe un sistema de
puntuacion visual validado y estandariza-
do que se utilice en la practica clinica para
evaluarlos, aparte de la determinacion de
la etapa meiotica. Esto se debe, en parte,
a que se hace muy complicado establecer
una relacion entre la morfologia de los
ovocitos y los resultados reproductivos
cuando no existe un acuerdo sobre cudles
son los marcadores visuales que indiquen
maduracion citoplasmatica ovocitaria, al
menos para el ojo humano (Rienzi et al.,
2011)%®.

Esto trae como consecuencia limitacio-
nes a la hora de dar informacion a las pa-
cientes cuando se quiere hablar de calidad
ovocitaria. Por lo tanto, adoptar una he-
rramienta que cuente con IA para evaluar
calidad ovocitaria y que pueda clasificar
a los ovocitos con una puntuacion deter-
minada, nos permite a nosotros tener mas
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informacion del caso en cuestion y tomar
decisiones de una manera mas rapida, pre-
cisa y objetiva.

MAGENTA™ es una herramienta de [A
de analisis de imagenes 2D no invasiva
que ofrece una puntuacion personaliza-
da de la calidad de cada uno de los ovo-
citos MII obtenidos luego de la puncion
ovarica. Se determina que una puntuacion
MAGENTA™ mas alta se asocia con una
mayor probabilidad de que el ovocito se
desarrolle en blastocisto. Este sistema
utiliza un tipo de IA denominada Deep
Learning (aprendizaje profundo), que pue-
de utilizarse para reconocer patrones en
grandes cantidades de imagenes que son
invisibles para el ojo humano. A través de
este solido andlisis, la A ha aprendido que
caracteristicas de la imagen de un ovocito
estdn mas relacionadas con la formacion
de un blastocisto (N. Mercuri, et al., 2022;
Nayot D et al., 2020)°1°.

Con el fin de poder determinar si una
herramienta de analisis de imagenes ba-
sada en IA, como lo es MAGENTA™,
puede clasificar morfologicamente a los
ovocitos con una puntuacion siendo mas
alta en aquellos ovocitos que general-
mente alcanzan el estadio de blastocisto,
nos proponemos a validar este sistema en
nuestro laboratorio. Para eso, el objetivo
del presente trabajo consiste en determi-
nar si existen diferencias significativas en
la tasa de llegada a blastocisto entre los 4
grupos de calidad ovocitaria definidos por
Magenta, en pacientes que realizan trata-
mientos de ICSI.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio: estudio retrospectivo, compara-
tivo, observacional, de centro nico.

En forma retrospectiva se compararon
los resultados de los tratamientos de pa-
cientes con ovocitos propios (promedio
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de edad 38 afios), y los resultados de los
tratamientos de pacientes que recibieron
6vulos donados (promedio de edad de los
ovulos 26 afios) con la puntuacion de cali-
dad ovocitaria provista por MAGENTA™
durante el periodo de Noviembre 2022
hasta Mayo 2024,

Para ello, después de la aspiracion foli-
cular, los ovocitos se recuperaron y se la-
varon en HTF (Human Tubal Fluid) con
tampon HEPES a 37 °C. Una vez recupe-
rados todos los ovocitos, se cultivaron en
HTF (Human Tubal Fluid) preequilibrado
con tampon de bicarbonato y se incubaron
a37°C,7%de CO2y5 % de O2 durante
1 h'y 30 minutos en una incubadora de so-
bremesa. A continuacién, los ovocitos se
denudaron en 50 IU/ml de hialuronidasa
(Life Global) con pipeteo mecanico. Se
tomaron imagenes de 1115 ovocitos ma-
duros en total a través del microscopio
optico invertido después de la denudacion,
antes de la ICSI, utilizando el software de
captura de imagenes que dispone Futu-
re Fertility MAGENTA™. En este, la IA
actia proporcionando una puntuacion de
calidad ovocitaria (de 0 a 10), suponiendo
parametros de normozoospermia en todos
los casos.

Dado que tomar una imagen del ovocito
maduro denudado durante la generacion
de un informe MAGENTA™ no supone
ningun riesgo adicional para los mismos,
consideramos que no corresponde solici-
tar la aprobacion del estudio por parte del

Comité de Etica: de manera rutinaria los
ovocitos recuperados son revisados bajo
un microscopio como parte del proceso
de FIV/ICSI, sitio desde donde se toma la
fotografia.

Clasificamos la puntuacion de calidad
ovocitaria en 4 grupos: el grupo 1 co-
rresponde a los ovocitos de mala calidad
(puntuacion de 0,0 a 2,5); el grupo 2 a los
ovocitos de regular calidad (puntuacion de
2,6 a 5); el grupo 3 a los de buena calidad
(puntuacion de 5,1 a 7,5) y el grupo 4 a
los ovocitos de muy buena calidad (pun-
tuacion de 7,6 a 10) (tabla 1).

Después de la toma de imagenes, los
ovocitos fueron microinyectados median-
te ICSI en HTF (Human Tubal Fluid) con
tampon HEPES a 37 °C con un aumento
de x400. Luego de la técnica, los ovocitos
se colocaron en una placa de cultivo de 60
mm Ingamed preparada y preequilibrada
el dia anterior con medio Global Total LP
(Life Global) hasta el estadio de blasto-
cisto.

Es importante destacar que se mantuvo
la trazabilidad de cada ovocito analiza-
do en el momento del ICSI y del cultivo
embrionario, a modo de facilitar la reco-
pilacion de los resultados clinicos de los
ovocitos estudiados con su respectiva pun-
tuacion proporcionada por MAGENTA™.

La variable estadisticamente estudiada
hasta el momento fue la tasa de blastula-
cion en todos los casos (se utilizo el siste-
ma de clasificacion de Gardner modificado

Tabla 1. Clasificacion de calidad ovocitaria por grupo de puntuacion MAGENTA™,

Grupo Puntuacion MAGENTA Calidad ovocitaria Relevancia
1 0-25 Mala 3,9
2 2,6 -5 Regular 4,2
3 5,1-17)5 Buena 4,0
4 7,6 —10 Muy Buena 4.2
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para evaluar el desarrollo embrionario),
definiéndose blastocisto utilizable como
3BB o mayor en dia 5 o0 4BB o mayor en
dia 6 de desarrollo y de calidad adecuada
para transferencia, congelacion o biopsia.

La comparaciéon de parametros cuan-
titativos se realizdo mediante Analisis de
la Varianza (ANOVA) paramétrica (t de
Welch).

RESULTADOS

En una primera instancia los ovocitos se
dividieron en dos grupos segun el resul-
tado del desarrollo hacia blastocisto. Por
un lado se clasifican los ovocitos que lo-
graron desarrollarse a blastocisto (n=622
ovocitos) y por el otro lado los ovocitos
que no lograron desarrollarse a blastocisto
(n=493 ovocitos). Se observo que el valor
promedio de puntuacion MAGENTA™
para los ovocitos que llegaron a blastocis-
to fue de 5,9. Asimismo, para los ovocitos
que no llegaron a blastocisto fue de 5. Se
compararon ambos valores y se determi-
nod que existe diferencia significativa en-
tre ambas variables estudiadas (p<0,0001;
prueba t de Welch) (Grafico 1).

En una segunda instancia, y como ob-
jetivo principal del presente trabajo, se
compard la tasa de llegada a blastocisto en
cada uno de los grupos determinados. Los
resultados se presentan en la Tabla 2.

Tal como se puede observar en el gra-
fico 2, a medida que aumenta la calidad
ovocitaria, segun la puntuacion del sis-
tema MAGENTA™, aumenta significa-
tivamente la tasa de blastulacion para el
total de los ovocitos analizados entre los
distintos grupos estudiados, excepto para
los grupos de buena y excelente calidad:
se determina que existe una diferencia
significativa entre la tasa de blastulacion
del grupo 1 (32%) con respecto a la tasa
de blastulacion del grupo 2 (53%) (valor
de p <0,0001), y también la diferencia es
significativa cuando se compara la tasa de
blastulacion del grupo 2 (53 %) con res-
pecto a la del grupo 3 (60%) (valor de p
<0,05). No asi sucede cuando se compara
la tasa de desarrollo a blastocisto del gru-
po 3 (60%) con el grupo 4 (67%) (valor
de p <0,09), sin embargo se visualiza un
aumento del porcentaje de tasa de blastu-
lacion (grafico 2).

Grifico 1. Distribucion de la puntuacion MAGENTA™ por resultado de desarrollo a blas-
tocisto. Los ovocitos que desarrollan a blastocisto presentaron una puntuacion MAGEN-
TA™ media significativamente mas alta que los ovocitos que no desarrollan a blastocisto.
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Tabla 2. Tasa de blastulacion por grupo de puntuacion MAGENTA™,

Grupo MAGENTA™ No blastocisto (n) Blastocisto (n) Tasa de blastulaciéon

Group 1 (0-2.5) 88 41 0.3178295
Group 2 (2.6-5.0) 162 185 0.5331412
Group 3 (5.1-7.5) 157 234 0.5984655
Group 4 (7.6-10) 86 162 0.6652893

Grafico 2. Comparacion entre las tasas de blastulacion correspondientes a cada grupo

de puntuacion MAGENTA™, A medida que aumenta la puntuacion del sistema MA-

GENTA™, aumenta significativamente la tasa de blastulacion para los grupos 1,2y 3
con excepcion del grupo 4.

DISCUSION

Mediante el presente estudio podemos
determinar que una herramienta de anali-
sis de imagenes basada en A, como lo es
MAGENTA™, puede clasificar morfolo-
gicamente a los ovocitos con una puntua-
cion siendo mas alta en aquellos ovocitos
que generalmente alcanzan el estadio de
blastocisto de manera significativa.

Este logro es relevante dado que en la
actualidad no existe una herramienta de
evaluacion o clasificacion estandarizada
de los ovocitos maduros para que los em-
bridlogos y los médicos clinicos puedan
asesorar a las pacientes sobre sus posibili-
dades de obtener blastocistos. Un modelo
de IA que pueda asociar de manera con-
sistente y precisa una imagen de un ovo-
cito MII con su desarrollo reproductivo

6

posterior ayudaria al laboratorio de FIV a
clasificar objetivamente a los ovocitos de
manera tal de abordar esta brecha, y a la
vez podria tener varias aplicaciones clini-
cas (J. Fjeldstad, et al. 2024)1V.

En los ciclos de ovodonacion comparti-
da, por ejemplo, se podrian preparar co-
hortes de ovocitos con competencia de
desarrollo homogénea, lo que permitiria
poder distribuir de manera mas equitativa
los MII entre las receptoras.

Ademas, en pacientes con alta respuesta
a la estimulacion por ejemplo, también se
podrian agrupar cohortes equilibradas -en
cuanto a calidad- de ovocitos para poder
vitrificar un grupo excedente que no se
desee fecundar en el momento. Asimismo,
podria aplicarse la IA en pacientes con
ciertas afecciones, como el sindrome de
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ovario poliquistico, donde la produccion
de ovocitos suele ser alta pero la tasa de
embarazo es menor que en otros pacientes
con alta respuesta (Weghofer et al., 2007)
(2 aqui el enfoque del tratamiento podria
cambiar de la cantidad de ovocitos a la ca-
lidad.

Seria valioso, ademas, evaluar la calidad
ovocitaria en pacientes que buscan iniciar
tratamientos de reproduccion asistida a
edades maternas avanzadas, asi como en
casos donde se hayan presentado fallas
completas en la fecundacion durante ci-
clos anteriores, o en aquellos en los que el
desarrollo embrionario posterior no logro
avanzar de manera favorable!®. Porque,
en este sentido, esta herramienta puede
ser de utilidad para determinar qué otros
factores influyeron en un ciclo que ha fra-
casado si la calidad de esos ovocitos de-
terminada por el sistema era buena, para
poder optimizarlos en el siguiente ciclo.

Estas posibles aplicaciones, entonces,
son direcciones futuras en la investigacion
para definir mejor la calidad de los ovo-
citos y sus implicancias en el tratamiento
de fertilidad exitoso para una variedad de
poblaciones de pacientes (siempre y cuan-
do teniendo en cuenta que estan basadas
en condiciones de normozoospermia). De
todos modos, procuramos destacar que el
sistema MAGENTA™ es una herramienta
de apoyo en la toma de decisiones, no una
herramienta de seleccion. En resumen,
MAGENTA™ proporciona informacién
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