Universidad vl RMA)

Europea MADRID Global

TRABAJO DE FIN DE MASTER
en

Biologiay Tecnologia Aplicada a la

Reproduccion Humana Asistida

Uso de la Inteligencia Artificial para la
Evaluacion de la Competencia de Ovocitos
Madurados In Vitro.

Autora: Alejandra Garcia Sanz

Tutora: Dra. Marga Esbert Algam

Alcobendas, Septiembre 2025



E Universidad IVIRMA

Europea MADRID Global



V2 Universidad IVIRMA

Europea MADRID

Global
INDICE

1. INTRODUCCION ....ccovimmiriimriiimeseississsesssssssssssssssss st sssssssssssssssesenssons 7
2. HIPOTESIS Y OBJIETIVOS ....ooieeeeeeecetieteeveeveseessssssesssssses s es s sensessenes 10
3. MATERIALES Y METODOS ......ooiiiiiiseeeeeeeseeseeeiessissessesssssssessessssssansssssnenes 11
3.1. SELECCION DE PACIENTES ......ovvvveieeieeeetetete vt teaesss s st anas s s senens 11
3.2 PROCESO DE FECUNDACION IN VITRO.......cocveveueueeieeeeeeieieeeieeseeeeseseveeeassesesssesenes 11
3.3. DESARROLLO DEL ESTUDIO.....ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinccecccceeecee 12
4. RESULTADOS ... s 16
4.1. OVOCITOS EN ESTADIO DE METAFASE ...euiiiiiiiiiii, 16
4.2. OVOCITOS EN ESTADIO DE METAFASE ©...eeiiiiiiiii, 17
4.3. OVOCITOS EN ESTADIO DE VESICULA GERMINAL......cucueuierrvererereaeeeeseeesereseseveasanans 17
4.4. FECUNDACION OVOCITOS ....cveevevveveteteeeeieeeete et es ettt es s s sessasas s s, 18
44.1. Fecundacién de ovocitos inicialmente en estadio de Mll..........cccccevviiiniiiniiiiiiennnn, 18
4.4.2. Fecundacién de ovocitos inicialmente en estadio de Ml........cccecevveveneninineenecnienenne, 19
4.4.3. Fecundacién de ovocitos inicialmente en estadio de VG .........cccocveiiiininincciciennnnn, 20
4.5. BLASTULACION DE LOS OVOCITOS......cuoueueeiererereeseeeeeeteeeseseassesesesesesesessasesesesesenns 20
4.5.1. Blastulacién de ovocitos inicialmente en estadio de Mll.........cccccooeciiiniinincnninenne 20
4.5.2. Blastulacién de ovocitos inicialmente en estadio de Ml..........ccccecveviivinininicciciicnnenne, 21
4.5.3. Blastulacién de ovocitos inicialmente en estadio de VG .........cccccooeiiiniccnincnicnncnnn 21

5. DISCUSION ...ouuiiimiriimeriseesssssisseessss sttt 22
6. CONCLUSIONES ...t 25
7. AGRADECIMIENTOS.... .ot 26
8. BIBLIOGRAFIA ..ottt 27



Universidad
Europea MADRID

ABREVIATURAS

AUC: Area bajo la curva

CP: Corpusculo polar.

FIV: Fecundacion in vitro.

IA: Inteligencia Avrtificial

MIVO: Ovocitos madurados in vivo.

PN: Prontcleo.

r-MIV: Maduracioén in vitro de rescate.

VG: Vesicula Germinal.

ZP: Zona pelucida.
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RESUMEN

El retraso en la maternidad, cada vez mas frecuente, ha incrementado
significativamente el empleo de técnicas de reproduccion asistida, provocando que la
preservacion de la fertilidad se convierta en una practica habitual. En consecuencia, se ha
desarrollado recientemente un software llamado Magenta™, programa de inteligencia
artificial que emplea algoritmos de visién artificial para asignar una puntuacién al ovocito
entre 0-10, basandose en el analisis de imagenes bidimensionales, estimando la
probabilidad de que el ovocito genere un blastocisto viable. El objetivo de este trabajo es
comprobar la fiabilidad del programa Magenta™ para predecir la calidad ovocitaria, y asi
poder emplear la inteligencia artificial de manera rutinaria en la clinica. Para ello, se
analizaron 326 ovocitos procedentes de 43 pacientes sometidas a fecundacion in vitro,
categorizandolos segln su estadio de madurez e incluyendo ovocitos madurados in vitro
mediante maduracion de rescate. Los resultados de nuestro estudio indican que los MIVO
(Madurados in VivO) obtuvieron notas significativamente mas altas en comparacion con
los ovocitos Ml y VG, incluso aquellos ovocitos inmaduros que consiguieron madurar
gracias a r-MIV mantuvieron puntuaciones mas bajas, demostrando que los ovocitos
madurados in vivo presentan mejor calidad ovocitaria que aquellos inmaduros o aquellos
que maduran in vitro. Adicionalmente, se estudio la capacidad de Magenta™ de predecir
la fecundacion y blastulacion de los ovocitos obtenidos, y mediante las curvas ROC se
revel6 la capacidad limitada que presentaba el programa de predecir estos parametros.
Por lo tanto, este estudio demostr6 que el programa de inteligencia artificial, Magenta™,
tiene la capacidad de distinguir aquellos ovocitos maduros frente a los inmaduros, pero
no garantiza con seguridad la capacidad de los ovocitos de alcanzar el estadio de
blastocisto. A pesar de las limitaciones actuales, la 1A presenta un gran potencial futuro
en la toma de decisiones en las técnicas de reproduccién asistida convirtiéndose en una

herramienta fundamental.

Palabras claves: Blastocisto, Inteligencia Artificial, Magenta™, MIVO y r-MIV.
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ABSTRACT

The increasing trend of delayed motherhood has significantly boosted the use of assisted
reproductive technologies, making fertility preservation a common practice. As a result,
a software called Magenta™ has been recently developed an artificial intelligence
program that uses computer vision algorithms to assign a score to each oocyte, ranging
from 0 to 10, based on two-dimensional image analysis. This score estimates the
probability of the oocyte developing into a viable blastocyst. The aim of this study is to
assess the reliability of the Magenta™ program in predicting oocyte quality, with the goal
of incorporating artificial intelligence as a routine tool in clinical settings. To this end,
326 oocytes from 43 patients undergoing in vitro fertilization (IVF) were analyzed. The
oocytes were classified according to their maturation stage, including those that
underwent in vitro maturation through rescue IVM (r-IVM). The results showed that
oocytes matured in vivo (MIVO) received significantly higher scores compared to Ml and
germinal vesicle (VG) oocytes. Even immature oocytes that reached maturation via r-
IVM maintained lower scores, demonstrating that in vivo matured oocytes have better
quality than immature or in vitro matured ones. Additionally, the study assessed
Magenta™’s ability to predict fertilization and blastocyst development. ROC curve
analysis revealed that the program had limited predictive power for these parameters.
Therefore, the findings indicate that while Magenta™ can effectively distinguish between
mature and immature oocytes, it does not reliably predict their potential to reach the
blastocyst stage. Despite its current limitations, artificial intelligence holds great future
potential in decision-making processes within assisted reproductive technologies and may

become a key tool in clinical practice.

Key words: Artificial Intelligence Blastocyst, Magenta™, MIVO, r-IVM.



ue Universidad IVIRMA

Europea MADRID Global

1. INTRODUCCION

En las dltimas décadas, se ha producido un aumento progresivo en la edad
materna, debido principalmente a los cambios socioculturales y econémicos sufridos en
gran parte de la poblacion mundial. Como resultado, este aumento ha provocado mas
problemas reproductivos; las mujeres mayores de 35 afios presentan mayor riesgo de
infertilidad, complicaciones en el embarazo, aborto espontdneo, malformaciones
congénitas y problemas postnatales (Kaltsas y cols., 2023). La implementacion de las
técnicas de reproduccion asistida han supuesto un avance fundamental en la medicina
reproductiva, debido a que la infertilidad siempre se ha considerado como un estigma y a
menudo se ha tratado como una experiencia social, mental y fisicamente dafiina para
aquellos que la sufren (Sharma y cols., 2018), por lo tanto, para la mayoria de las mujeres,
la incapacidad de concebir para permitir la continuacion de la linea familiar puede ser
emocionalmente angustiante (Awonuga y cols., 2025). Los avances en este ambito han
permitido ayudar de manera considerable a aquellas parejas y/o mujeres con deseo
gestacional, que en consecuencia de presentar una edad mas avanzada no han podido
cumplir ese deseo de manera natural, entre otros casos. Este hecho ha provocado que cada
vez sea mas frecuente recurrir a técnicas de preservacion de la fertilidad, es decir, a la
vitrificacion de ovocitos y/o embriones en edades mas tempranas para su posterior uso,
conservando asi la calidad ovocitaria. Ademas de realizar esta técnica para aquellas
mujeres con un futuro deseo gestacional, la preservacion de fertilidad es un método muy
establecido en pacientes oncoldgicos, mediante la criopreservacion de ovocitos o
embriones antes de empezar el tratamiento médico (Harada & Osuga, 2019), también en
los Gltimos afos esta técnica se ha empezado a emplear en personas transexuales, donde
es necesario realizar prestacion de servicios de preservacion de la fertilidad, ya que la
terapia hormonal y la cirugia de afirmacion de género pueden afectar negativamente la
fertilidad futura (Reckhow y cols., 2023).

A medida que la mujer envejece, se produce una disminucion progresiva en la
calidad ovocitaria, lo que no solo provoca una reduccion de las posibilidades
reproductivas, sino que también aumenta la probabilidad de alteraciones en la division
celular. En concreto, los ovocitos envejecidos son mas susceptibles a errores en la
segregacion cromosémica durante la meiosis, lo que origina aneuploidias (Huang y cols.,

2024), donde la aneuploidia es considerada una de las principales causas de infertilidad y
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pérdida de embarazo (Yang y cols., 2021). Por lo tanto, se debe alentar a decidir realizar
la preservacion de la fertilidad antes de cumplir los 35 afios para aumentar

significativamente las probabilidades de éxito del proceso (Cobo y cols., 2021).

La maduracion ovocitaria es un complejo proceso que ocurre a dos grandes
niveles, la nuclear y la citoplasmatica (Llonch y cols., 2021). La maduracién permite
alcanzar una dotacion haploide y un citoplasma capaz de mantener los primeros estadios
del embrion, con apropiado numero y distribucion de organulos, RNAm y proteinas. Los
cambios nucleares que permiten la reanudacion y progresion de la mitosis, es decir, la
maduracion nuclear, se asume tras la visualizacion del primer corpusculo polar (CP). Por
otro lado, los cambios en el citoplasma que suceden en el ovocito para dar lugar a una
completa maduracion citoplasmatica no son evaluables morfolégicamente. En relacién
con la preservacion de la fertilidad, la maduracién del ovocito a simple vista solo se puede
determinar por la extrusion del primer corpusculo polar, es decir, solo se evalla la
maduracion nuclear. Con el objetivo de que la preservacion de ovocitos sea mas efectiva,

se han desarrollado programas impulsados por la Inteligencia Artificial (1A).

Como es bien conocido la 1A se ha infiltrado en todos los aspectos de la vida,
revolucionando en los ultimos afios profundamente la manera en que trabajamos, nos
comunicamos, nos entretenemos, etc. La IA ha conseguido grandes avances en area de la
medicina, estos avances se dividen principalmente en dos ramas: la virtual y la fisica, la
rama virtual incluye enfoques informaticos, que van desde la gestion de la informacion a
la orientacidn activa de los médicos en sus decisiones de tratamientos, por otro lado, la
rama fisica estd mejor representada por los robots utilizados en el ambito médico (Hamet
& Tremblay, 2017). En el area de la medicina también se incluye la medicina
reproductiva, donde la 1A también ha proporcionado grandes avances, esta se suele
presentar en forma de algoritmos o tecnologias robdticas, con capacidad de recopilar,

analizar y almacenar grandes cantidades de datos (Bicer y cols., 2023).

A lo largo de este trabajo estudiaremos un programa de Inteligencia Artificial,
empleado principalmente para que la preservacion de la fertilidad sea lo mas efectiva
posible. Esta herramienta innovadora que estudiaremos se denomina programa
Magenta™, este programa es capaz de evaluar los ovocitos, dependiendo tanto de su
maduracion nuclear como de su maduracion citoplasmatica, midiendo por tanto su calidad

ovocitaria. Magenta™ analiza las imagenes de los ovocitos obtenidas tras el proceso de
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decumulacion, y las compara con su base de datos, que consta de mas de 120.000
imagenes. Con esta informacidn, asigna a cada ovocito con una puntuacion comprendida
entre 0-10, y genera un resumen visual que muestra las calificaciones de toda la cohorte
evaluada. La puntuacién otorgada por el programa orientara sobre la calidad ovocitaria y
puede servir para decidir si debemos aconsejar realizar una nueva estimulacion ovarica y

seguir acumulando ovocitos.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Por todo lo expuesto anteriormente, la hipotesis planteada en este estudio propone,
que el empleo de la inteligencia artificial podria ser una herramienta util en la prediccion
ovocitaria, especialmente con el objetivo de la preservacion de la fertilidad, mostrando la

capacidad de los ovocitos de llegar a estadio de blastocisto.

Objetivos:

i.  Comparar la puntuacion obtenida por Magenta™ de los ovocitos inmaduros
que llegaron a madurar vs. Los que no lo consiguieron.

ii. Evaluar la estabilidad del score obtenido durante todo el proceso de
maduracion y relacionar dicha valoracién con la capacidad de madurar por
parte del ovocito.

iii. Comprobar si las vesiculas germinales, una vez maduras, tienen la misma
capacidad de llegar a estadio de blastocisto como aquellos ovocitos ya
maduros tras la puncion.

iv.  Determinar el valor predictivo de Magenta™ frente la fecundacion y

blastulacion.

10
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. SELECCION DE PACIENTES
Para el desarrollo de este trabajo de fin de master se analizaron a 43 pacientes, que

se sometieron a un ciclo de FIV, con una edad promedio de 39 afios [38.88 afios (95%
IC:37.87-40.00)]. Las pacientes incluidas presentaban una tasa de madurez ovocitaria
inferior a lo esperado, con seis 0 menos ovocitos maduros (en Metafase 1) en el momento
del ICSI y ademas este porcentaje de ovocitos debia ser igual o inferior al 50% del total
de la cohorte. También era imprescindible que durante el proceso de FIV se hubiese
empleado Embryoscope™, marca de incubadores usados en la clinica, asociados a
tecnologia time-lapse, necesarios para el seguimiento de su maduracion y para la

extraccion de imagenes que posteriormente serian introducidas al programa.

3.2. PROCESO DE FECUNDACION IN VITRO
Las pacientes fueron sometidas a un proceso de fecundacion in vitro, donde en

primer lugar se realiz6 una estimulacion ovarica mediante la administracion de
medicamentos hormonales. La estimulacion tiene como objetivo inducir el desarrollo de
los foliculos para obtener el mayor nimero de ovocitos maduros posibles. Mediante un
seguimiento ginecoldgico se paut6 el dia de la puncién folicular, una vez que los foliculos

presentaron un tamafio medio entre 16-18mm.

Una vez realizada la puncion, los ovocitos fueron transferidos a un medio de
cultivo limpio. Tras una incubacion de dos horas se realizo la decumulacion, proceso de
vital importancia que consiste en la total eliminacion de las células de la granulosa que
rodean al ovocito, permitiendo observar el estadio de madurez en el que se encuentran los
ovocitos. Una vez decumulados, se categorizaron los ovocitos segin su grado de

madurez, obteniendo:

- MII: ovocitos que presentaban una completa maduracion tras la puncién
intrafolicular. También denominados como MIVO (Madurados in VivO), y en
el estudio actuaron como grupo control.

- MI: los ovocitos que se categorizaron como MI tras la decumulacién son
aquellos que no llegaron a madurar por completo, debido a la falta de extrusion
del primer corpusculo polar.

- Vesicula Germinal (VG): ovocitos en estadio de vesicula germinal.

11



V2 Universidad IVIRMA

Europea MADRID b
- Atrésicos u ovocitos con la zona pellcida (ZP) vacias: no viables y por ello no

se tuvieron en cuenta en el estudio.

Nucleo visible Corpusculo polar
Vesicula germinal Metafase | Metafase |l
l |
|
Ovocitos inmaduros Ovocito maduro

Figura 1. Imagen esquematica de la maduracién nuclear del ovocito.

Todos los ovocitos se mantuvieron en incubadores asociados a tecnologia time-
lapse, donde aquellos ovocitos inmaduros (Ml y VG), fueron sometidos a Maduracion In
Vitro de Rescate (r-MIV), es decir, se incubaron adicionalmente durante 24h mas,
permitiendo alcanzar una completa maduracion de alguno de ellos. Posteriormente, tanto
los MII fruto de r-MIV como los MIVO fueron microinyectados y cultivados hasta D5-
D6 en caso de fecundacion normal, para su posterior analisis en la capacidad de llegada

a estadio de blastocisto.

3.3. DESARROLLO DEL ESTUDIO
La informacion clinica de las pacientes, que incluye el nimero de ovocitos

recuperados, el estadio de maduracién alcanzado por cada uno de ellos o su posible
desarrollo hasta alcanzar el estadio de blastocisto, fue obtenida gracias a una base de datos
aportada para llevar a cabo el presente estudio. De la misma manera, se obtuvieron las
fotografias de los ovocitos que posteriormente serian exportadas al programa de

inteligencia artificial empleado.

La fase inicial del estudio consistio en la exportacion de imagenes de cada ovocito
en los diferentes estadios alcanzados durante su proceso de maduracion al programa
Magenta™., Este proceso se realizd de manera individualizada, es decir, por paciente,

realizando 43 informes diferentes.

12
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A continuacién, se explicara el caso de una paciente, para un mejor entendimiento

del proceso realizado en este trabajo.

En el caso presentado, la paciente tras realizarse la puncién intrafolicular, se
recuperaron 9 ovocitos, de los cuales fueron 5 MlIl, 1 Ml'y 3 VG. Los ovocitos inmaduros,
como siempre, fueron sometidos a r-MIV, obteniendo como resultado, una completa
maduracion del Ml (a MII), y en cuanto a las vesiculas germinales una lleg6é a madurar
por completo (VG a Ml a MII), otra alcanzo el estadio de M, y la Gltima se mantuvo en

VG. Por lo tanto, se exportaron un total de 13 imagenes al programa.

Al cargar las imagenes en Magenta™, el sistema genera automaticamente un
informe, una evaluacién embrionaria, donde se otorga cada ovocito de manera individual
con una nota de 0-10, siendo diez la maxima nota, indicando un mejor prondstico
embrionario, y un cero, lo contrario, mostrando una menor probabilidad de éxito

embrionario.

8,810

PUNTUACION
MAGENTA™

PUNTUACION
MAGENTA™

-

Figura 2. Imagenes representativas de los ovocitos una vez introducidas al programa

Magenta™, mostrando un MII de buena calidad (A) y una VG de mala calidad (B).

De manera complementaria a la evaluacién individual, el programa genera un
resumen visual con las puntuaciones de la cohorte de ovocitos evaluados, en este caso, de

las 13 iméagenes exportadas, indicando de manera general la probabilidad de los ovocitos

13
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de llegar a blastocistos. La evaluacion embrionaria global aportada por Magenta™ divide

a los ovocitos en cuatro categorias:

- Bajo: en esta categoria encontramos aquellos ovocitos puntuados por el
programa con una nota entre 0-2.5, esto indica que la probabilidad de los
ovocitos de desarrollarse a blastocistos es improbable, mostrando una baja
calidad ovocitaria.

- Baja-Media: de la misma manera que en la anterior categoria, la probabilidad
de los ovocitos situados en este rango de notas (2.5-5) sigue mostrando una
baja probabilidad de desarrollo a blastocisto.

- Medio-Alto: se encuentran los ovocitos en un score de 5 a 7.5, mostrando una
mayor probabilidad de que el ovocito alcance el estadio de blastocisto.

- Alto: categoria donde se encuentran aquellos ovocitos que presentan una
mejor calidad ovocitaria, mostrando altas probabilidades de éxito
embrionario. En esta categoria encontramos los ovocitos puntuados entre el
rango 7.5-10.

Puntuacion de calidad de ovocitos MAGENTA™

Puntuacién de calidad de ovocitos (0-10)

Evaluacion de IA de sus 6vulos. Las puntuaciones MAGENTA™ mas altas indican 6vulos de mayor
calidady los correlacionan con una mayor probabilidad de desarrollo a blastocisto.

BAJA CALIDAD ALTA CALIDAD

Mds probable que el ovocito no alcance el estadio de blastocisto Mds probable que el ovocito alcance el estadio de blastocisto

w
o
s 8 OvVOCIToS 2  OVOCITOS 1 ovocmo 2 ovocITos
5
w
8 @ (JO) () ® O
=
1 0 2,5 5,0

z Bajo Bajo-Medio Medio-Alto

==

=5 El 16% de los ovocitos E1 37% de los ovacitos E| 44% de los ovacitos

Eha similares analizados similares analizados similares analizados

z2 llegaron a blastocisto* llegaron a blastocisto* llegaron a blastocisto*

o

Figura 3. Imagen ilustrativa aportada por el programa Magenta™ de las puntuaciones de

toda la cohorte de ovocitos.
Por Gltimo, se estudid la evolucion de cada ovocito de manera individual, para
poder comprobar la fiabilidad de la inteligencia artificial de asegurar el éxito embrionario,

es decir, la capacidad de llegar a blastocisto util. Para ello, en primer lugar, se procedi6 a

14
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microinyectar a aquellos ovocitos que consiguieron completar su total maduracion,
Ilegando a MII, mediante la técnica de inyeccion intracitoplasmatica (ICSI). Pasadas entre
16-18 horas tras la microinyeccion se pudo comprobar la fecundacion, anotando aquellos
que presentaban una fecundacion normal, es decir, dos pronucleos y dos corplsculos
polares, y aquellos que presentaban una fecundacién anémala, como la presencia de tres
pronucleos o un solo corpasculo polar. A continuacion, siguiendo el proceso normal de
cultivo se mantuvieron durante 5-6 dias en incubadores asociados a tecnologia time-lapse,
siendo interrumpido en dia 3 de evolucion cuando los embriones se cambiaron a una placa
con nuevo medio. Tras el periodo de cultivo, habitualmente de cinco dias, o de seis en los
casos que requirieron un dia adicional de desarrollo, se procedié a su evaluacion
embrionaria. En esta fase se registraron los embriones que alcanzaron el estadio de

blastocisto, ademas de anotar aquellos que fueron dtiles.

15
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4. RESULTADOS

En total, se recuperaron un total de 326 ovocitos de las 43 pacientes analizadas, con
una media de ovocitos recuperados tras puncion de 7°8 ovocitos/paciente. De los ovocitos
recuperados durante el procedimiento, se identificaron un total de 117 Mll, 48 Ml y 137
VG, ademas, de 23 ovocitos atrésicos u ovocitos con la ZP vacias, los cuales no fueron

utilizados en el estudio debido a la clara presencia de signos de degeneracion.

10,00 23 -T
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w 1340234
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= ]
3 n - —
E 4,00+
=
2.00H
T T T T
VG M Wil ATRESICOS-ZP

ESTADIO INICIAL

Figura 4. Imagen representativa del score medio de todos los ovocitos obtenidos en su
estadio inicial, es decir, sin r-MIV, aportado por el programa Magenta™, donde el primer
diagrama de caja muestra el score de las vesiculas germinales, el segundo diagrama las
notas de los MI, a continuacién, el diagrama de los MII, y por Gltimo, se muestra los

ovocitos atrésicos-ZP vacias no calificados por Magenta™.

4.1. OVOCITOS EN ESTADIO DE METAFASE 11
Como ha sido mencionado anteriormente, un total de 117 ovocitos fueron recuperados

en estadio de MII tras la decumulacion, siendo considerados MIVO (madurados in vivo)
en el interior del ovario, mostrando una tasa de madurez de 35’°89% del total de ovocitos.

Se exportaron e introdujeron todas las imagenes al programa Magenta™ obteniendo el

16
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score de manera individual de cada ovocito y con nota media de 5’17 sobre 10 del total

de los MII, donde se puede ver representado en la anterior imagen (Figura 4).

4.2. OVOCITOS EN ESTADIO DE METAFASE |
Se obtuvieron 48 MI, y realizando el mismo proceso, exportando e introduciendo las

imagenes al programa se obtuvo una nota media de 2°2 en Magenta™. Del total de Ml
Ilegaron a madurar 36 ovocitos, es decir, de todos los MI 36 consiguieron llegar a un
estadio de maduracion completa, concretamente a MII, mostrando una tasa de
maduracion del 75%. Estos ovocitos que consiguieron madurar a M1l obtuvieron un score

en Magenta™ de 2.
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ESTADIOS DE LOS M1

Figura 5. Imagen representativa del score medio de los MI aportado por el programa
Magenta™, donde el primer diagrama de caja muestra las notas de los MI, y su nota media
(2°2), y el segundo diagrama muestra el score de aquellos MI que consiguieron madurar

a MII, mostrando también su score medio (2).

4.3. OVOCITOS EN ESTADIO DE VESICULA GERMINAL
El total de VG obtenidas fue de 137, estas vesiculas germinales obtuvieron una media

de 1°74. De las 137 VG consiguieron llegar 80 a MI, mostrando una tasa de maduracion

de un 58% a MI, estas obtuvieron un score medio de 1’45. Por altimo, 53 ovocitos
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alcanzaron el estadio de MII con una nota media de 1°4, por lo tanto, 37°9% llegan

finalmente a su estadio de maduracién final.
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Figura 6. Imagen representativa del score medio de las VG aportado por el programa
Magenta™, donde el primer diagrama de caja muestra las notas de las vesiculas
germinales iniciales, el segundo diagrama muestra el score de aquellas VG que
consiguieron madurar a Ml, por ultimo, se muestra el diagrama de las VG que llegaron a
MII.

4.4. FECUNDACION OVOCITOS
En total, se obtuvieron 206 ovocitos maduros, todos ellos microinyectados mediante

la técnica ICSI. Como resultado, 138 de estos ovocitos fecundaron correctamente, tras
excluir las fecundaciones andémalas, donde en nuestro caso se descartaron 164 ovocitos
que no cumplian los criterios establecidos, aceptando Unicamente a aquellos que

presentaban dos prondcleos (PN) y dos corpusculos polares (CP).

4.4.1. Fecundaciéon de ovocitos inicialmente en estadio de Ml

De los 117 MII obtenidos inicialmente tras la puncién llegaron a fecundar

correctamente 84, mostrando un porcentaje de fecundacion de 71,8%. Empleamos la
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curva ROC para obtener el valor del area bajo la curva (AUC), donde en este caso es un

valor de 0°644.
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Figura 7. Curva ROC de los MII fecundados.

4.4.2. Fecundacién de ovocitos inicialmente en estadio de M|

De todos los MlI, 36 ovocitos llegaron a un estadio de maduracién completo y solo

fecundaron 24, dando una tasa de fecundaciéon de un 66.67%. Se obtuvo un valor AUC

de 0°453 mediante la curva ROC.
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Figura 8. Curva ROC de aquellos ovocitos que inicialmente fueron MI y consiguieron

madurar a M1l y fueron fecundados.
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4.4.3. Fecundacion de ovocitos inicialmente en estadio de VG

Presentaron una fecundacion normal 31 vesiculas germinales, de las 53 que llegaron
a MII, por lo tanto, presentaron una tasa de fecundacion de un 58%. Adicionalmente, se

obtuvo un valor AUC de 0’443 mediante la realizacion de la curva ROC.

ROC Curve
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Figura 9. Curva ROC de aquellos ovocitos que inicialmente fueron VG y consiguieron

madurar a MIl y fueron fecundados.

4.5. BLASTULACION DE LOS OVOCITOS
Por dltimo, se evaludé la capacidad de los embriones de alcanzar el estadio de

blastocisto, etapa méas avanzada del desarrollo embrionario in vitro. Adicionalmente, se
analizé la calidad y utilidad de los blastocistos, es decir, no solo se valor6 la capacidad
de alcanzar este estadio si no también si se pudo emplear en el proceso de FIV, mediante
su transferencia o criopreservacion para ciclos posteriores, ya que a pesar de alcanzar el

estadio de blastocisto algunos de ellos tuvieron que ser desechados.

45.1. Blastulacion de ovocitos inicialmente en estadio de M1

Siguiendo el mismo procedimiento que anteriormente, una vez estudiada la
blastulacion y si el blastocisto era Gtil de manera individual, se determind mediante las
curvas ROC la especificidad del estudio. Se estudiaron aquellos MII que fecundaron
correctamente (84) de los cuales 55 llegaron a estadio de blastocisto, y se obtuvo un valor
de AUC de 0°614. Ademas, 37 de ellos fueron utiles, es decir, se pudieron emplear en

procesos de FIV, y presentaron un valor de AUC de 0°587.

20



Universidad
Europed MADRID !qul RMA

45.2. Blastulacion de ovocitos inicialmente en estadio de M|

De aquellos ovocitos que inicialmente fueron Ml y alcanzaron el estadio de MIl y
fecundaron 24, simplemente llegaron a blastocisto 7, presentando un valor AUC de 0’679

y solo 3 blastocistos fueron ttiles, con un valor AUC 0°871.

45.3. Blastulacion de ovocitos inicialmente en estadio de VG

Inicialmente se obtuvieron 137 VG de las cuales 53 llegaron a Ml y todos fueron
fecundados simplemente llegando a estadio de blastocisto 15 de ellos, finalmente se
obtuvieron un total de 6 blastocistos Utiles. El valor AUC de los ovocitos que alcanzaron
el estadio de blastocisto fue de 0’451, y el de aquellos que fueron empleados para algun
proceso de FIV fue de 0°446.
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5. DISCUSION

El presente trabajo tenia como objetivo evaluar si existian diferencias entre el score
otorgado por magenta de los ovocitos maduros en el momento de la decumulacién y los
que maduraron tras incubacion durante 24 horas. El estudio se basé en la capacidad de la
inteligencia artificial, concretamente del programa Magenta™, de predecir una buena
calidad ovocitaria. La implementacién de algoritmos de IA en el laboratorio tiene como
objetivo realizar evaluaciones fiables, objetivas y oportunas tanto de los parametros
clinicos como de las imagenes de microscopia (Jiang & Bormann, 2023), como en nuestro
caso, pudiendo provocar una mejora significativa en la preservacion de la fertilidad. Por
lo tanto, para poder determinar la eficacia de la 1A en el &mbito de la reproduccion asistida
se ha puesto a prueba el programa Magenta™ a lo largo del estudio, exportando e
introduciendo las imagenes de cada ovocito al programa y obteniendo un score individual
de cada uno de ellos, para después realizar una comparativa con las notas medias, donde
aquellos ovocitos mejor puntuados deberian tener la capacidad de alcanzar el estadio de
blastocisto. Adicionalmente, también se estudié en el trabajo si aquellas VG que
conseguian madurar, alcanzando el estadio de MII, poseen la misma calidad ovocitaria

que aquellos ovocitos MIVO.

Nuestros resultados mostraron unas claras alteraciones en el score obtenido
dependiendo del estadio de madurez en el que se encontraban los ovocitos. En primer
lugar, los MIVO presentaron un score medio de 5’17 sobre 10, los MI una media de 2°2,
y por ultimo, las VG con un score de 1’74, mostrando claramente una nota media mas
elevada los MII, determinando que los ovocitos maduros presentan una mejor calidad
ovocitaria que aquellos que no completaron su maduracién. Por lo tanto, se podria
determinar que el programa Magenta™ tiene la capacidad para diferenciar aquellos

ovocitos maduros frente aquellos que no lo fueron.

Gracias a la realizacion de r-MIV muchos ovocitos consiguieron alcanzar una
completa maduracion hasta MII. Inicialmente los MI que consiguieron madurar
presentaron un score de 2 una vez llegados a MIl, mostrando una pequefia bajada frente
a la media obtenida cuando se encontraban en metafase I, mostrando que el proceso de
maduracion se mantuvo estable. De la misma manera, las VG al alcanzar el estadio de
MI obtuvieron una media de 1,45, y de aquellos ovocitos, los que llegaron a Mll, fueron

puntuados con un 1’4 de media, mostrando también un proceso estable, sin mejorias, a
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pesar de conseguir una completa maduracion, demostrando la incapacidad de diferenciar

el proceso de madurez.

Respecto a los resultados obtenidos, expuestos anteriormente, Magenta™ tiene la
capacidad de diferenciar aquellos ovocitos que maduraron in vivo frente a los que lo
hicieron in vitro, mostrando una clara diferencia en los scores obtenidos, determinando
que aquellos ovocitos que fueron inmaduros en el momento de la puncién, a pesar de
haber madurado gracias a que fueron sometidos a r-MIV, incubandolos adicionalmente
durante 24h mas, no presentan la misma calidad ovocitaria que aquellos que maduraron
in vivo. Estudios recientes han demostrado que los ovocitos que maduraron in vitro
mostraron una menor competencia de desarrollo, incluida una menor fertilizacion,

formacion de blastocistos y tasas de euploidia (Moon y cols., 2023).

Se emplearon las curvas ROC, herramienta estadistica para evaluar el rendimiento de
un modelo de clasificacion binaria, mostrando la sensibilidad y la especificidad de nuestro
modelo, obteniendo el valor bajo la curva cuantificando el rendimiento global del modelo.
Los valores obtenidos de AUC en cuanto a la fecundacion y blastulacion de los ovocitos
son valores bajos, comprendidos principalmente entre 0°4-0’7, estos datos demuestran
que el programa de inteligencia artificial carece o tiene poca capacidad de discriminacion,
es decir, no presenta la fiabilidad necesaria para predecir si un ovocito microinyectado,
tendrd la capacidad de fecundar, presentando una fecundacion normal. De la misma
manera, sucede con la capacidad de llegar a estadio de blastocisto, donde Magenta no
presenta la suficiente precision para determinarlo, también afiadiendo la incapacidad de
determinar si el blastocisto llega a ser dtil, pudiendo ser empleado en diferentes procesos
de FIV.

Investigaciones recientes han indicado que el empleo de la IA es directamente
efectivo, resultados de ensayos prospectivos sugieren que el sistema de IA propuesto
podria ayudar eficazmente a los embridlogos a mejorar la tasa de implantacién en
comparacion con los métodos tradicionales de evaluacion manual (Wang y cols., 2023).
La colaboracion entre expertos en 1A, médicos y embridlogos es esencial para impulsar
la innovacion y mejorar los resultados en reproduccion asistida. La integracion de la 1A
en la FIV es prometedora, pero su potencial clinico requiere una evaluacion cuidadosa y
un refinamiento continuo (Olawade y cols., 2025), es decir, la incorporacion de la

inteligencia artificial a la vida rutinaria en la clinica es inevitable, mejorando en un futuro
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de manera significativa las tasas de implantacion y la preservacion de la fertilidad, gracias
a la capacidad de determinar que ovocitos alcanzaran el estadio de blastocisto. A pesar de
ello, en base a nuestros resultados obtenidos y al programa utilizado, en este caso el
programa Magenta™, podriamos determinar que no presenta la capacidad de asegurar
con certeza la llegada a estadio de blastocisto, aunque si diferencie ovocitos inmaduros
de maduros seria conveniente continuar optimizando y ampliando sus funcionalidades
para mejorar su rendimiento y alcanzar una implementacion clinica eficaz, debido a que
la IA representa una via prometedora en el ambito de la reproduccién asistida,
especialmente como herramienta de ayuda para los embridlogos en la toma de decisiones,
provocando en un futuro el uso de este tipo de programas de inteligencia artificial
indispensable de manera rutinaria en los puestos de trabajo de las clinicas de reproduccién

asistida.
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6. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto podemos concluir que:

El programa Magenta™ es capaz de diferenciar entre los ovocitos que
maduraron in vivo (MIVO) frente aquellos inmaduros o r-MIV, mostrando
una peor calidad ovocitaria en estos ultimos.

El score obtenido durante el proceso de los ovocitos que consiguieron
madurar se mantuvo constante, demostrando la incapacidad de diferenciar
el proceso de madurez.

Las vesiculas germinales a pesar de madurar a MIl muestran una clara
menor capacidad de llegar a estadio de blastocisto atil que aquellos
ovocitos que maduraron in vivo.

El programa de inteligencia artificial no tiene capacidad de determinar la

fecundacion ni la blastulacion a fecha de hoy.
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