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Eventos involucrados durante la fertiliza-
ciéon normal

Se puede afirmar que tanto el esperma-
tozoide como el oocito estdn equipados con
un grupo haploide de cromosomas cada
uno y un arsenal de organelas complemen-
tarias y moléculas necesarias para asegurar
una apropiada fertilizacién. En esta revi-
sién focalizaré mi atencion a los eventos
celulares normales y anormales luego que
el espermatozoide penetra al oocito.
Pondré especial énfasis en los distintos
ejemplos de falla de fertilizacién en las que
incluiré incidencias y posibles causas de
cada uno. La interaccién entre los esperma-
tozoides con las células del ctimulus y la
zona pelicida, asi como también, la fusién
de membranas de ambas gametas no serdn
discutidas en este articulo.

Activacion de oocitaria

La mayoria de los oocitos de mamiferos
estdn detenidos en metafase de la segunda
divisién meiética antes de ser fertilizados.
La activacién de un oocito quiescente por
parte de un espermatozoide, resulta en la
culminaciéon de la segunda meiosis y la
expulsion de las cromdtides hermanas de
cada uno de los cromosomas maternos en
forma de segundo cuerpo polar (Schultz y
Kopf, 1995), evento que se acompafia por
un bloqueo de la poliespermia por exocito-
sis de los granulos corticales.

Al contrario de lo que ocurre en peces,
equinodermos y ranas, en los cuales el
espermatozoide induce un tnico incre-
mento monoténico en la concentracién de
Ca2+ intracitoplasmadtico ([Ca2+];), la sefial
de activacién en mamiferos consiste en una
serie de picos de [Ca2*]; conocido como
oscilaciones. En oocitos humanos el esper-
matozoide induce oscilaciones que pueden
durar de 5-6 hs (Sousa, 1996), la frecuencia
de aparicién varia entre 2- 35 minutos,
hecho que es altamente variable de oocito
en oocito, pero relativamente estable den-
tro de un mismo oocito (Sousa, 1996).
Existe una reaccién temprana de [Ca?+]; ,
que en el oocito humano se caracteriza por
un grupo inicial de 3-6 picos rdpidos, que
son después seguidos por picos de menor
frecuencia para el resto del periodo de
oscilaciones. Se cree que las oscilaciones
de Ca2+ en oocitos de mamiferos comparten
un codigo de frecuencias que debe comple-
tarse para una correcta activacién
(Miyazaki y col., 1993).

En vista de la larga duracion de las osci-
laciones de [Ca2+]; inducidas por el esper-
matozoide en los oocitos humanos, estd
claro que la gameta masculina no s6lo debe
poseer la llave para iniciar las oscilaciones
(ser el gatillador), sino también el mensaje
necesario para modificar las propiedades
de uno o varios elementos involucrados en
la regulacién de la homeostasis del [Ca2+];
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(canales y reservorios de Ca2+ intracelula-
res), propiedad por la que se denomina
oscilador (Swann y col., 1990).

Se han formulado tres hipétesis para
explicar el papel del espermatozoide
durante la activacién oocitaria. La teoria
original fue formulada por Jaffe (1980), y
considera que el espermatozoide per se es
una fuente de Ca2+ para inducir activacién.
La segunda sugiere que la interaccién
ligando/receptor, a nivel de la membrana
plasmatica del oocito, gatilla una cascada
de sefializacién que culmina con la activa-
cién del oocito (Jones y Whittingham,
1996). La tercera y mds reciente hipétesis
(Jones y col. 1998), sugiere que el esperma-
tozoide capaz de fertilizar, introduce un
factor soluble directamente dentro del cito-
plasma del oocito. De una manera u otra,
estd generalmente aceptado que la seial
para la activacién oocitaria es aportada por
el espermatozoide (Swann, 1996).

Algunos estudios sugieren que uno o
mads de esos factores estarian asociados a
la teca perinuclear (TP) del espermatozoi-
de (Kimura y col., 1998), estructura que se
forma durante la espermatogénesis entre
el acrosoma (post acrosomal) y la envoltu-
ra nuclear, y serian transmitidos al cito-
plasma del oocito durante su disolucién
en el proceso de fertilizacion.

Formacion del centrosoma del cigoto

El objetivo mayor del proceso de fertili-
zacidn, es decir, la unién de los cromoso-
mas paternos y maternos que dardn lugar al
genoma embrionario, se logra con la unién
de los prontcleos. Este proceso es dirigido
por microtibulos del oocito y depende de
la capacidad del cigoto de reconstruir el
centrosoma (Schatten, 1994). Con algunas
pocas excepciones, la movilidad citoplas-
mica de los microtibulos de células en
interfase, incluyendo células somaticas,
oocitos y células espermadticas, es goberna-
da por un centrosoma activo compuesto
por dos centriolos en forma de cilindros
rodeados por un halo denso de material
pericentriolar en los cuales reside la capa-
cidad de reclutar microtibulos. Estas
estructuras denominadas centrosomas, se
duplican durante la mitosis y la meiosis
para dar lugar a los dos polos del huso
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meidtico o mitético (Gould y Borisy, 1977;
Kalnins y Rogers, 1992; Schatten, 1994). El
centrosoma de las células de la espermato-
génesis estd inicialmente involucrado en la
generacién del axonema del espermatozoi-
de y es reducido més tarde a un tnico cen-
triolo inactivo, o desmantelado en roedores
(Woolley y Fawcett, 1973; Manandhar y
col, 1998; Sutovsky y col., 1999). De mane-
ra contraria a la retencién de un centriolo
del espermatozoide que retiene su capaci-
dad de duplicarse, los oocitos animales
pierden ambos centriolos durante la oogé-
nesis, pero acumulan un excesivo conjunto
de material pericentriolar y proteinas del
centrosoma (Szollosi y col., 1972; Palazzo y
col., 1992). Durante la fertilizacion, el cen-
triolo con el que contribuye el espermato-
zoide utiliza el conjunto de proteinas de
material pericentriolar para su duplicacién
y conversién en el centrosoma del cigoto
que serd capaz de dirigir el desarrollo pro-
nuclear y la formacién del primer huso
mitético (Navara y col., 1994, Sutovsky y
col., 1996a). Por lo tanto, el desarrollo
embrionario normal depende del aporte
del centriolo espermatico para la organi-
zacion de un centrosoma y aparato mitoti-
co activo.

Formacion de los pronticleos paterno y
materno

Ademas de los datos sobre la necesidad
de una correcta biogénesis de la TP para
una normal espermatogénesis, la TP com-
pacta y anormal serfa una barrera para una
normal fertilizacién, evitando el remodela-
do del nicleo espermadtico para pasar a ser
prontucleo masculino. El nicleo del esper-
matozoide se transforma en prontucleo
masculino con la liberacién de las protami-
nas espermadticas seguido de una captacién
de histonas y otras moléculas del citoplas-
ma oocitario (Ecklund y Levine, 1975;
Kopecny y Pavlok, 1975; Perrault y col.,
1984). Este evento serfa imposible sin la
eliminacién de la TP del espermatozoide
(Sutovsky y col., 1997a), y sin la formacién
de novo de la envoltura nuclear (EN) con
complejos de poros nucleares funcionales
(Sutovsky y col., 1998 b). Algunos datos en
ratén (Usui, 1996) vy bovinos (Sutovsky y
col., 1997a) sugieren que la TP es removida
de la superficie del niicleo espermédtico en
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un estadio inicial de incorporacién y que la
cromatina espermatica entra al oocito com-
pletamente “desnuda” de toda sus mem-
branas, incluyendo su envoltura nuclear
intrinseca (Usui y Yanagimachi, 1976; Usui
y col., 1997).

La persistencia de la TP sobre la superfi-
cie de espermatozoide de toros intactos
inyectados dentro del citoplasma de oocitos
bovinos maduros, causa la falla de desarro-
llo pronuclear (Sutovsky y col., 1997). De
manera similar, algunos estudios reportaron
en humanos (Bourgain y col., 1998) y en
monos (Hewiston y col., 1996), la presencia
de un desarrollo pronuclear aberrante aso-
ciado con la persistencia de acrosoma y/o
TP subacrosomal. Con esto se sugiere que la
remocion de la TP del espermatozoide es
un prerrequisito para el desarrollo pronu-
clear normal en mamiferos.

A continuacién o quizd concomitante
con la remocién de la membrana plasmati-
cay la teca perinuclear del espermatozoide,
el nicleo masculino es deprivado de su
cubierta nuclear en el momento de entrar
en contacto con el citoplasma del oocito
(Usui, 1966; Usui y Yanagimachi, 1976;
Usui y col., 1997). La nueva envoltura
nuclear es reconstituida alrededor del
nucleo espermético en descondensacién a
partir de membranas de vesiculas oocitarias
(Sutovsky y Schatten, 1998). De la misma
manera, el material nuclear femenino
(ahora haploide) se rodeard de la envoltura
nuclear a partir de estas vesiculas oocita-
rias. Ese paso universal en la fertilizacién
marca la formacién de compartimentos
nucleares y citopldsmicos en el oocito
fecundado y conlleva la necesidad de esta-
blecer una comunicacién bidireccional y
un intercambio de moléculas necesarias
para el desarrollo pronuclear y embrionario
normal. El canal principal para el transpor-
te nucleopldsmico en células animales es el
complejo de poros nucleares (CPN) y prote-
inas O-glicosiladas de la familia de las
nucleoporinas (Pante y Aebi, 1996).

Estudio celular de las fallas de fertiliza-
cion

Durante afios, el laboratorio de investiga-
cién bésica del CEGyR (LABINEE) ha estu-
diado los diferentes motivos de falla de fer-
tilizacién luego de FIV e ICSI. El objetivo

principal fue analizar los eventos celulares
involucrados en la aparicién de los fendme-
nos frecuentes de falla de fertilizacién que
caracterizan la detencién precoz del desa-
rrollo embrionario en humanos. Bajo esta
denominacién se contempla a toda desorga-
nizacién espacio-temporal de la dindmica
del desarrollo del primer ciclo celular del
cigoto, manifestada como la falta de forma-
cién de los prontcleos materno y/o paterno
a las 16-18hs post FIV o ICSL

Tradicionalmente la falla de fertiliza-
cién ha sido explicada por el desbalance
cromosomico de la gametas masculinas y/o
femenina al momento de la fertilizacion.
Alternativamente, la detencién precoz del
desarrollo en embriones humanos puede
tener su origen en alteraciones de la diné-
mica de reorganizacién citoesqueletaria del
oocito, producto de desarreglos en los rit-
mos de oscilacién de las concentraciones
de Ca?+ intracitopldsmica y de otras ano-
malias oocitarias y espermadticas no eviden-
tes a través del estudio por microscopia
convencional.

Materiales y Métodos

Los siguientes son datos de més de 1500
oocitos humanos que fallaron en la fertili-
zacién luego de FIV e ICSI estudiados por
inmunofluorescencia a través del analisis
del citoesqueleto (tubulinas), organizacién
del ADN de los proniicleos materno y
paterno, organizacién del aster espermati-
co, y otras estructuras celulares importan-
tes (como por ejemplo el complejo de
poros nucleares y teca perinuclear) segiin
el caso en cuestion.

Previo al procesamiento de inmunofluo-
rescencia, se estudiaron los oocitos que no
mostraron prontcleos por microscopia de
contraste de fase de modo de obtener infor-
macién acerca del estado del citoplasma
(homogeneidad, granulosidad, tamafio de
espacio perivitelino y color), ntimero de
cuerpos polares y presencia de fragmentos.
Se consideré oocito no fecundado a aquel
en el que no se visualiza la aparicién de
prontcleos bajo microscopio de luz trasmi-
tida (1000x) y a aquellos en los que ocurrié
el desarrollo de pronticleos pero no culmi-
naron con el proceso de fertilizacién luego
de FIV o ICSI (detenidos).
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Luego de la remocién de la zona peltci-
da con dcido tyrodes, se fijé al material de
estudio con 2% de formaldehido en buffer
pipes. La permeabilizacién se logré con
0,1% de tritén X-100 y se bloqueé el mate-
rial con PBS+ albimina bovina previo a la
incubacién con los anticuerpos de interés.
El ADN se visualiz6 luego de la incubacién
con Hoescht. El estudio se realizé por
microscopia de epifluorescencia con los
filtros adecuados para la visualizacién de
los distintos fluorocromos.

Resultados y discusion

A partir de los resultados obtenidos, se
pudo establecer la existencia de distintos
niveles de detencién del desarrollo en las
fases iniciales del proceso de fertilizacién.

A continuacion se describen los distin-
tos estadios hallados luego de cada técnica
de Reproduccién Asistida (RA). Las catego-
rias descritas se hallaron tanto en oocitos
sometidos a FIV como ICSI, aunque las fre-
cuencias de cada categoria variaron segin
la técnica de RA utilizada.

Descripcion cualitativa de las categori-
as halladas

a) Ausencia de penetracién del esper-
matozoide (FIV) o expulsion del esperma-
tozoide (ICSI)

Este estadio se evidenci6 por la ausen-
cia de material genético paterno y de flage-
lo espermético dentro del citoplasma del
oocito. En estos casos sélo se pudo obser-
var la presencia de la placa metafdsica del
oocito sin rastros de espermatozoide en el
citoplasma oocitario. El citoplasma del
oocito se visualiza normalmente homogé-
neo con respecto a la distribucién de b
tubulinas (uniformes, sin polimerizacién
de microtibulos). Ver figura A y B.

FIV: La principal causa de falla de ferti-
lizacién luego de FIV fue la ausencia de
penetracién espermética (59,2% de los
oocitos estudiados). La causa de este tipo
de fallas se podria relacionar con alguna
falla durante los primeros eventos de inte-
raccién entre gametas. Recientemente, Liu
y Baker (2000) reportaron que el 70% de
los pacientes con falla total de fertilizacién
luego de FIV tenian defectos de interaccién
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espermatozoide-oocito a nivel de la zona
pelicida. No se pueden descartar en esta
categoria los defectos de movilidad esper-
madtica, capacitacién, reaccién acrosémica
o capacidad de unién a la zona pelicida.

ICSI: En el 12,1% de los oocitos estudia-
dos no se observé la presencia del esperma-
tozoide dentro del citoplasma. Este evento
puede deberse a la salida del espermatozoi-
de a través del surco de inyeccién.

b) Fallas total de activaciéon del oocito,
con condensacién prematura de cromoso-
mas o acompaifiado de falla de desconden-
sacion del material nuclear paterno

La presencia de falla total de activacién
oocitaria se caracteriz6 por la ausencia de
expulsién del segundo cuerpo polar y la pre-
sencia intacta de la placa metafdsica de la
segunda meiosis del oocito. Conjuntamente
con esta situacidn, se observan dos situa-
ciones de condensacién de la cromatina
del espermatozoide: (i) presencia de cro-
mosomas paternos rodeados por microti-
bulos, situacién que se denomina conden-
sacién prematura de cromosomas (PCC),
(ii) presencia de un espermatozoide con
distintos grados de descondensaciéon del
material nuclear (falla de descondensacién
del material nuclear paterno) desde “intac-
to” (mayor grado de condensacién de la
cromatina del espermatozoide, consecuen-
cia de una falla de activacién espermatica)
a descondensado en distintos grados.

La evidencia de este tipo de falla de fer-
tilizacién se representa en las figuras C y D.

FIV: Un 10,5% de los oocitos estudiados
fallaron en la activacién oocitaria y mostra-
ron en su interior un espermatozoide con
alguna de las situaciones antes descriptas
(PCC o Falla de descondensacién del mate-
rial nuclear paterno en distintos grados).

ICSI: La principal causa de falla de fer-
tilizacion luego de ICSI resulté ser la falla
de activacién oocitaria con distintos grados
de descondensacién del material nuclear
paterno (36,5% de los oocitos estudiados).

La condensaciéon prematura de cromo-
somas paternos (PCC) fue descrita por
Schmiady y col. (1986), quienes observa-



ron una frecuencia del 14% en oocitos no
fecundados luego de FIV y estd caracteriza-
da por la presencia de cromosomas del
espermatozoide en oocitos maduros inse-
minados que no muestran prontcleos. El
mecanismo de PCC es poco claro. Una
posible explicacién fue dada por Schmiady
y ¢o0l.(1986), en la que tratan de explicar las
causas como dependientes de la detencién
permanente de los oocitos en MII, generan-
do una falla de activacién. La situacién
resulta de la continua presencia de factores
citopldsmicos oocitarios que provocan una
condensacién prematura de cromosomas.
Los altos niveles del MPF serian los res-
ponsables de la denominada ‘inmadurez
citopldsmica oocitaria’ observada concomi-
tantemente con PCC.

Una de las anomalfas reportadas luego
de ICSI, es el retraso en la activacién ooci-
taria. Como consecuencia, el nucleo mas-
culino puede estar expuesto por algin
tiempo al MPF no inactivado. Se sabe que
un corto tiempo inicial de exposicién al
MPF es necesario para la ruptura de la
membrana nuclear del espermatozoide,
pero que el desarrollo subsiguiente del pro-
ntcleo es un evento MPF independiente.
Esta observaciéon pone de manifiesto la
importancia de una fina coordinacién entre
la exposicién del ntcleo masculino a facto-
res citosdlicos y la progresién de la activa-
cién oocitaria.

Swann y col. (1990) y Dozortzev y col.
(1995) demostraron que los espermatozoi-
des contienen un factor citosélico termo-
sensible denominado oscilina, que cuando
es inyectado en el oocito es capaz de pro-
vocar activacién, incluso en ausencia de
ADN paterno. La ausencia de este factor o
quiza la ineficiente actividad del mismo en
espermatozoides ‘de mala calidad’, como
los utilizados en ICSI, explicaria al menos
en parte, la falla de activacién oocitaria
observada. En casos de factor masculino
severo se ha descrito una mayor tasa de
fragmentacién del ADN del espermatozoi-
de y una tasa significativamente mayor de
fragmentacion en espermatozoides que
fallaron en su descondensacién, que aqué-
llos que no lo hicieron (Lopes y col., 1998).
Los autores proponen una asociacién entre
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tasa de fragmentacién y pérdida de activi-
dad de la mencionada oscilina que explica-
ria la falta de activacién pos ICSI.

Ademads de la inexistencia de interac-
cién entre superficies y la disfuncién en la
primera sefial de liberaci6n de Ca2+ que
ocurre con ICSI, existen dos tipos de anor-
malidades mds severas: un inusual retraso
en el comienzo de las oscilaciones de Ca2+
inducidas por el espermatozoide y una sus-
titucién de las oscilaciones de Ca2+ con un
largo incremento de la concentracién de
Ca?+ interno no oscilatorio (Tesarik y
Testart, 1994).

Cabe agregar que la mayoria de los casos
de falla de activacién oocitaria acompafa-
das de falla de descondensacién del mate-
rial nuclear masculino se dan cuando se
utilizan espermatozoides de biopsias testi-
culares en ICSI, evento que sugiere que la
utilizacién de espermatozoides que no han
completado la maduracién en el tracto
genital masculino poseerfan una incomple-
ta o anormal contenido de los factores de
activacién oocitarios necesarios durante la
fertilizacion.

c) Defectos en la formacién/ aposicién
de prontcleos

Especial énfasis se le dio a la incomple-
ta formacién del aster espermatico o falta
total del mismo como causa de la anormal
formacién/ aposicién de prontcleos. El
estadio de proniicleos no formados (o
incompletamente formados) se caracteriza
por el desarrollo de material nuclear dis-
perso en el citoplasma del oocito en dos
grupos bien definidos (interfase, ver panel
central). En esta categoria la disposicién de
los microttibulos fue homogénea y en esta-
do polimerizado (sefial de que el oocito
habia sido activado) en todo el citoplasma
del oocito y alrededor del material nuclear
en cuestion.

La evidencia de este tipo de falla de fer-
tilizacion se representa en las figuras E y F.

FIV: Incidencia: 15,2% de los oocitos
estudiados.

ICSI: Incidencia: 21,5% de los oocitos
estudiados.
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Un caso peculiar de arresto en la forma-
cién de prontucleos (2PN detenidos, Figura
F) se da cuando la distribucién de los com-
plejos de poros nucleares no es adecuada.
Como consecuencia de este evento, se
hipotetiza que ‘el didlogo entre el citoplas-
ma y los prontcleos no es el normal” y
como consecuencia el desarrollo no prosi-
gue de manera adecuada.

d) Detencién en metafase de la primera
divisién mitética del cigoto

La detencion en metafase de la primera
mitosis del embrién se caracterizé por la
presencia de material nuclear condensado
(cromosomas) en forma de placa metafdsi-
ca. La distribucién de b tubulinas fue acor-
de con la caracteristica disposicién de un
huso mitético con microtdbulos en forma
de dster bipolar.

FIV: Incidencia: 3,8% de los oocitos
estudiados.

ICSI: Incidencia: 18,5% de los oocitos
estudiados.

Este evento podria ser reflejo de un
mayor nivel de ‘desarreglo’ de la activacién
oocitaria, proceso en el cual estdn implica-
das las oscilaciones de Ca?* intracitoplds-
micos, como ya ha sido discutido anterior-
mente.

Ello conduce a una gama mds amplia de
alteraciones del primer ciclo celular si se
compara con FIV en donde se observé una
incidencia del 3,8% en el grupo estudiado
ya que la mayor causa de falla de fertiliza-
cién en FIV estd supeditada al reconoci-
miento primario de gametas.

La evidencia de este tipo de falla de fer-
tilizacién se representa en las figura G.

Otros

En baja proporcién se detectaron even-
tos no directamente relacionados a la diné-
mica de reorganizacién del citoesqueleto.
Uno de estos ejemplos es la penetracién de
dos espermatozoides (dispermia), situa-
cién en la que se visualizan dos grupos de
ADN espermatico y la presencia de dos fla-
gelos.
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Una situacién muy peculiar es el despe-
gado de cola del espermatozoide. Esta situa-
cién trae como consecuencia la falla en la
fertilizacion ya que no se reclutan los micro-
tdbulos a partir del centro organizador de
microtdbulos situado en la base de la cabeza
del espermatozoide. En esta causa de falla de
fertilizacion se puede evidenciar la presen-
cia de material genético paterno separado
del flagelo espermitico (ver Figura H).

Otra situacién dentro de esta categoria
es la alteracién de la placa metafdsica del
oocito debida a una interferencia por parte
del espermatozoide. En esta causa de falla
de fertilizacién se puede observar la pre-
sencia de material genético paterno y el fla-
gelo espermético sobre la Metafase II del
oocito.

FIV: un 10,5% de los oocitos estudiados
presentan situaciones en esta categoria.

ICSI: un 10,7% de los oocitos estudia-
dos presentan situaciones en esta categoria

Un breve restimen de las diferentes cau-
sas de falla de fertilizacion y las posibles
explicaciones de las mismas se visualiza en
la siguiente tabla: (ver pagina siguiente)

En resimen, existen diferentes causas
por las cuales la fertilizacién puede fallar
luego de FIV e ICSI. Tanto la gameta mas-
culina como la femenina contribuyen con
diferentes organelas al momento de la ferti-
lizacién. Una anormal distribucién o algu-
na falla funcional de alguna de ellas pue-
den generar la detencién precoz del desa-
rrollo en embriones humanos. La alteracio-
nes puede tener su origen en la dindmica
de reorganizaciéon del citoesqueleto del
oocito, desarreglos en los ritmos de oscila-
cién de las concentraciones de Ca2+ intraci-
topldsmicas, anomalias estructurales
espermadticas, etc. como ha sido explicado
en el presente articulo.

La inmunofluorescencia es una técnica
excelente para el estudio de organelas
especificas durante la fertilizacién normal y
anormal. Con esta metodologia podemos
obtener una aproximacién a los eventos
intracelulares para un mejor entendimiento
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FIV 1CSI
Ausencia de
spz. (espermatozoide) 59,2% 12,1%
POSIBLES CAUSAS defectuso pegado a ZP, liberacion por surco inyeccién

Falla reaccidn acrosémica, etc.

Detencidn
1ra metafase 3,8%
POSIBLES CAUSAS
Idem FIV e ICSI

18,5%

- Anormal homeostasis de calcio oocitario (mas afectado durante ICSI con spz.

anormal por irregularidades en las oscilaciones de Ca2+)

- Proteinas check points’detectan irregularidades en ciclo celular

durante los problemas de falla de fertiliza-
cién. Es importante mencionar aqui que
todos los recientes desarrollos en repro-
duccién asistida, ampliamente usados hoy
en el mundo, son el resultado de investiga-
ciones béasicas en modelos animales lleva-
das a cabo en laboratorios de investigacién
de instituciones académicas.

Las investigaciones presentadas en este
trabajo tienen un impacto directo en la

préactica médico-asistencial en nuestro
Centro y son ofrecidas como parte de nues-
tro programa de reproduccién asistida. La
generacién de conocimientos en dreas de la
reproduccién normal y patoldgica tiene
una aplicacién considerable si tenemos en
cuenta que las conclusiones derivadas de
estos estudios se pueden volcar de manera
directa a las conductas a tomar en ciclos
subsecuentes para los mismos pacientes.
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PANELES (pagina anterior)

Los paneles A y B representan a la cate-
goria Ausencia de penetracion del esper-
matozoide (FIV) o expulsién del esperma-
tozoide (ICSI).

En (A) se observa la falta de penetracién
del oocito por parte del espermatozoide. Se
visualiza el material genético (cromosomas
del oocito) y los microtdbulos del huso
meidtico sin seflal de activacién oocitaria.
Arriba a la izquierda se visualiza la repre-
sentaciéon esquemadtica de esta categoria.
(B) En algunos casos se pueden observar
anomalias en la segregacién de los cromo-
somas maternos (en especial en oocitos de
pacientes afiosas). En esos casos los cromo-
somas no se encuentran alineados en la
placa metafdsica de manera normal.

Los paneles C y D representan a la cate-
goria Fallas total de activacién del oocito,
con condensacién prematura de cromoso-
mas o acompaiado de falla de desconden-
sacién del material nuclear paterno.

En (C) la imagen representa la penetra-
cién del espermatozoide con posterior con-
densacién prematura de los cromosomas
paternos (PCC). Se visualiza el material
genético (cromosomas del oocito y esper-
matozoide) rodeados en ambos casos por
microtibulos. Nétese también el flagelo del
espermatozoide asociado a los cromosomas
paternos. Arriba a la izquierda se visualiza
la representacion esquematica de esta cate-
gorfa. (D) La imagen representa la penetra-
cién del espermatozoide con posterior falla
de descondensacién del ADN. Se visualiza
también el material genético materno (cro-
mosomas del oocito rodeados por los

microtibulos del huso meidtico). Arriba a
la izquierda se visualiza la representacion
esquematica de esta categoria.

Los paneles E y F representan a la cate-
goria Defectos en la formacién/ aposicién
de prontcleos.

En (E) se observa material nuclear pro-
pio de los prontcleos en interfase. En este
caso los microtibulos del citoplasma ooci-
tario se encuentran polimerizados. Arriba a
la izquierda se visualiza la representacion
esquematica de esta categoria. (F) En el
panel se visualizan 2pn detenidos con una
agrupacién de proteinas del complejo de
poros nucleares, posible causa de la deten-
cién en este estadio (ver texto).

El panel G representa a la categoria
Detenciéon en metafase de la primera divi-
sién mitética del cigoto.

En (G) se observan los cromosomas
paterno y materno en asociacién con los
microtibulos del huso mitético y el flagelo
del espermatozoide. Arriba a la izquierda
se observa la representacién esquematica
de esta categoria en la cual se evidencia la
placa metafdsica de la primera mitosis del
embrién luego de la singamia.

El panel H representa a la categoria
Otros.

En (H) se observa el material nuclear
paterno no descondensado (cabeza del
espermatozoide y el flagelo separado den-
tro del citoplasma oocitario). Arriba a la
izquierda se observa un ejemplo de esta
categoria (desprendimiento del flagelo del
espermatozoide).
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