Boggino

148

1/2/12

10:40 PM Pagina 148

——

Trabajos Libres -«

¢L.a morfologia ovocitaria afecta los
resultados en un programa de ovodonacion?

Carolina Boggino,' Andrea Coscia," Maria Virginia Gil," Cristian Alvarez Sedé,"’

Florencia Nodar,' Gabriel Fiszbajn'

' Centro de Estudios en Ginecologia y Reproduccion (CEGYR). * Laboratorio de Patologia y Fisiologia Testicular,
Centro de Investigaciones Endocrinolégicas, Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas, Hospital de Nifios

"Ricardo Gutiérrez".
Buenos Aires, Argentina.

Reproduccion 2011;26:148-152

Resumen

La morfologia ovocitaria es un factor poco estudia-
do en ovodonacion, debido a que los dvulos provie-
nen de mujeres jovenes y fértiles. Sin embargo, su
evaluacion podria identificar caracteristicas que se
asocien a una mala calidad embrionaria y una
disminucién en las tasas de embarazo en un pro-
grama de ovodonacion. En el presente trabajo se
realizé un andlisis retrospectivo controlado de ci-
clos de ovodonacidn compartida realizados en
CEGyR desde enero hasta octubre de 2010. Se
compararon los resultados de aquellos ciclos con
ovocitos que presentaron patrones morfoldgicos al-
terados [citoplasma granulado, presencia de vacuo-
las, espacio perivitelino (EPV) aumentado y zona
peliicida (ZP) engrosada] versus ciclos con ovocitos
con morfologia normal. Se evalué la tasa de ferti-
lizacion, la calidad embrionaria y la tasa de em-
barazo clinico. La tasa de fertilizacion fue de
76,1% en ovocitos normales, de 70,7% en granu-
lados, de 80% en vacuolados, de 71,0% en EPV
aumentado y de 75,3% en ZP engrosada. La ca-
lidad embrionaria y la tasa de embarazo al com-
parar ciclos con ovocitos normales versus anorma-
les en su conjunto no arrojaron un valor significa-
tivamente diferente. La morfologia ovocitaria no
parece afectar los resultados de un tratamiento de
reproduccion asistida con ovodonacién, medidos
en tasa de fertilizacion, calidad embrionaria y ta-
sa de embarazo.
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Does oocyte morphology affect
the clinical outcome in a shared
egg donor program?

Summary

Apparently, oocyte morphology is not a factor to be
consider in egg donation cycles, probably because
they arrive from young women without pathology,
and therefore, presumably with an adequate oocyte
quality. However, it could be useful to consider the
oocyte morphology to determine features that may be
associated with low fertilization rates, poor embryo
quality and pregnancy rates in our oocyte donation
program. Five hundred forty-nine cycles of shared
oocyte donation performed ar CEGyR (Jan-Oct,
2010) were analyzed. The analysis consisted of com-
paring the results of cycles using morphologically ab-
normal oocytes: cytoplasmic granules, presence of cy-
toplasmic vacuoles, increased perivitelline space (PS)
and thickened zona pellucida (ZP) versus cycles with
morphologically normal oocytes. Fertilization rate,
embryo quality, clinical pregnancy and implanta-
tion rates were evaluated. Fertilization rate was sig-
nificantly lower in oocytes with cytoplasmic granules
(70.7%) and increased perivitelline space (71.0%)
versus normal oocytes (76.1%). Embryo quality and
pregnancy rate do not showed significantly differen-
ces between cycles with normal or abnormal oocytes.
Oocytes with cytoplasmic granulation and increased
PS showed a significantly lower fertilization rate,
but this feature do not affect the pregnancy and im-
plantation rates. Oocyte morphology doesn't seem to
influence the reproductive outcome in patients from
our oocyte donation program.
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Introduccion

En la actualidad la evaluacién de la morfolo-
gia embrionaria es una clave esencial en el labora-
torio de reproduccién asistida en humanos. Se ha
invertido mucho en investigacién para el desarro-
llo de complejas tecnologias que permiten mejo-
rar la observacién y calificacién de los embriones
producidos por técnicas de reproduccién asistida
(TRA). Sin embargo, en comparacién con lo an-
teriormente mencionado, la morfologfa ovocita-
ria no ha sido motivo de profundos estudios en
cuanto a su evaluacién.

En el caso del ICSI, bajo microscopia y luego
de la denudacién ovocitaria, se evalda el citoplas-
ma, el espacio perivitelino y la zona peldcida.
Siendo considerada esta evaluacién como bdsica
para determinar el estadio de maduracién nuclear
[profase I, metafase I (MI) o metafase II (MII) y
el aspecto en general del ovocito (presencia de
cambios en el citoplasma como signo de degene-
racién, el cuerpo polar y la zona pelicida)].!

Sin embargo, la calidad de los ovocitos es un
factor clave, ya que limita la fertilidad en el sexo
femenino, lo que refleja el potencial intrinseco de
desarrollo de esta célula. Ademds, se reconoce que
el ovocito tiene un papel crucial, no sélo en la fer-
tilizacidn, sino también en el desarrollo posterior
del embrién.? Segtin algunos datos, el fenotipo de
la descendencia en etapa adulta es considerable-
mente definido por la calidad de los ovocitos de
los que derivan.’

Datos contradictorios han sido publicados en

la literatura en relacién a la morfologfa de los
ovocitos y los resultados del tratamiento en TRA.
En un principio, se sospechaba que la tasa de fer-
tilizacién y la calidad de los embriones eran simi-
lares a diferentes calidades ovocitarias.*®

Otros investigadores propusieron que la morfo-
logfa tendrfa un impacto en la implantacién y en el
embarazo clinico. Sin embargo, hasta el momento
no se ha podido verificar ninguna hipétesis.*®

El presente trabajo pretende evaluar retrospec-
tivamente si la morfologia ovocitaria tiene un va-
lor predictivo en los resultados en ciclos de ovo-
donacién, considerando que los ovocitos provie-
nen de mujeres jévenes sin patologia y por ende
con calidad supuestamente adecuada. Sin embar-
go, su evaluacién podria alentar en la bisqueda
de los factores que implican una menor tasa de
fertilizacién y calidad embrionaria y podrian me-
jorar los resultados en tasas de embarazo en un
programa de ovodonacién.

Finalmente, otro objetivo de este trabajo fue
evaluar los resultados de ICSI en cuanto a tasa de
fertilizaci6n, calidad embrionaria y tasa de emba-
razo en los distintos patrones de morfologfa ovoci-
taria en ciclos de ovodonacién compartida realiza-
dos en CEGyR desde enero hasta octubre de 2010.

Materiales y métodos
Poblacién

Se compararon los resultados (tasa de fertiliza-
cién, calidad embrionaria y tasa de embarazo cli-

Figura 1. Patrones de morfologia ovocitaria.
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nico) de los ciclos de ovodonacién donde los ovo-
citos presentaron patrones de morfologfa ovocita-
ria alterada como: citoplasma granulado, presen-
cia de vacuolas, espacio perivitelino (EPV) au-
mentado y zona peltcida (ZP) engrosada versus
los ciclos con ovocitos de morfologia normal (Fi-
gura 1).

Se consideraron aquellos casos en los cuales
mids del 80% de la cohorte ovocitaria presentaba
un patrén de morfologfa predominante. Se exclu-
yeron casos de factor masculino severo, utiliza-
cién de semen heterdlogo y técnicas complemen-
tarias de seleccién espermdtica.

Analisis estadistico

Se realizaron las evaluaciones estadisticas me-
diante ANOVA y Chi Cuadrado, considerando
un p<0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Los resultados en cuanto a cantidad de ovoci-
tos en cada grupo, asi como la tasa de fertilizacién
no evidenciaron diferencias significativas, excep-
to cuando se compard la tasa de fertilizacién en
ovocitos con citoplasma granulado y EPV au-
mentado (Tabla 1).

Por otro lado, la calidad embrionaria para
ovocitos normales versus anormales, en su con-
junto, no arrojé valores significativamente dife-
rentes (Tabla 2).

Finalmente, la tasa de embarazo en receptoras
en las que se transfirieron embriones provenientes
de ovocitos normales fue de 45,21% y en las que
se transfirieron embriones que provenian de ovo-
citos con morfologia alterada en su conjunto fue
48,92%, siendo esta diferencia no significativa.
En la Tabla 3 se detallan los resultados clinicos de
los distintos grupos evaluados individualmente.

Normales | Granulados | Vacuolados aumE:r‘:Itada ZP engrosada i
Casos(459) 134 168 16 115 26
Total ovocitosMIl 741 1069 90 711 69
Xde Mil/caso 5.52 6.36 5.6 6.18 2.7
Tasa Fertilizacion (%) [564(764) | 756(707)* | 72(80.0) | 505(71.0) 52(75.9)
1PN (%) 16(2.2) | 4s(4.1) 2(2.2) 28(3.9) 4(5.9] . .
(o) s | w0a | awa) o(5.1) weal NS Tabla 1. Tasa Jeﬁ.rtz/zzaczo'n segiin
PN (%) 84(11.3) | 150040) | 86.00 | sr122) | s1ns) NS morfologia ovocitaria (a p<0.05, vs
Degenerados(%) | 48(6.5) | ss(s.0) | 4a.4) 51(7.2) 2(2.91 NS Control - Ovocitos con morfologia
Otros (%) 0.5 | 3(0.3) 0(0) a(0.6] 0(0) NS normal).
| | e r |
Normales | Granulados | Vacuolados | aumentada |ZP engrosada
N°de Transferencias 115 146 15 97 22
NO Transf. (Cancel) | 19(14.2) | 22(13.1) 1(6.25) 18(15.7) 4(15.9) NS
Total Emb Transferidos| 228 288 28 193 44
XEmb Transt 1.98 1.97 1.87 1.98 2 NS
Clage 141 07(42.5) | 128(44.2) | 10(35.7) 77(29.9) 25(56.8) Ns Tabla 2. Calidad embrionaria
Clase Il 122(53.5) | 153(53.1) 17(60.7) 109(56.5) 19(43.2) NS , , . .
Clase IV 9(4.0) 7(2.5] 1(3.6) 7(3.6) 0(0) NS segun morfologza ovocitarid.
EPV p
Normales | Granulados |Vacuolados | aumentada |ZP engrosada
NS
BHCG {+) 51(53.04) | 75(51.9) | 7(46.7) 52(53.6) 12(54.5)
NS Tabla 3. 1asa de embarazo biogui-
Emb. Clinlco 52(45.2) | 69(a7.2) 7(46.7) 49(50.5) 12(54.5) mico, C/l'nim}/ tasa de imp[ﬂﬂtﬂciéﬂ
. NS segiin morfologia ovocitaria.
Tasalmplantacién | 61(26.8) | 92(31.9) | 8(28.5) 68(35.2) 17(38.5)
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Discusion

Nuestros resultados evidencian globalmente
que los patrones de morfologia ovocitaria no es-
tarfan afectando los resultados clinicos de trata-
miento de TRA en ovodonacién. Sin embargo, la
literatura ha manifestado algunos aspectos rele-
vantes en cuanto a cada una de las morfologfas
ovocitarias en ciclos con ovocitos propios. Asi,
por ejemplo, el engrosamiento de la zona pelici-
da ha sido relacionado con la fertilizacién, la
morfologfa pronuclear, desarrollo embrionario y
embarazo clinico. Bertrand y col encontré que
los ovocitos con zona pelicida delgada tuvieron
una mayor tasa de fertilizacién.’ Por el contrario,
respecto al aumento de espesor de la capa interna
se informé que llegan de igual manera a blastocis-
to, manteniendo tasas de embarazo aceptables.’"

En relacién al incremento del espacio perivi-
telino, no se ha evidenciado ninguna correlacién
entre el aumento del mismo y las caracteristicas
de desarrollo embrionario.”” Chamayou y col en-
contré una correlacién entre el tamafio del espa-
cio perivitelino con la presencia de la granulacién
y la calidad posterior del embrién, pero no con la
tasa de implantacién y el embarazo clinico.”

Algunos autores han comentado que la pre-
sencia de vacuolas no pareciera afectar las tasas de
fertilizacidén, la calidad embrionaria, ni las tasas
de implantacién.>"

Otros, sin embargo, han reportado que la ta-
sa de fertilizacién disminuye, asi como el desarro-
llo embrionario en este tipo de ovocitos.">

Finalmente, en cuanto a los ovocitos granula-
dos, se ha reportando que pueden afectar la mor-
fologfa de los prontcleos y la calidad embriona-
ria.'”"® Contrariamente, Kahraman y col publicé
un trabajo donde se emplearon ovocitos con gra-
nulacién central en donde no encontré ninguna
correlacién con las tasas de fertilizacién, el desa-
rrollo embrionario o las tasas de embarazo. Sin
embargo, se comprometié la tasa de embarazo en
curso cuando se transfirieron embriones origina-
dos a partir de ovocitos con granulacién central.”

Como podemos observar, la literatura es muy
diversa en cuanto a los efectos de la morfologfa
ovocitaria sobre los resultados de TRA. Sin em-
bargo, lo novedoso del presente trabajo es que fue
realizado en ciclos de ovodonacién. Nuestros re-
sultados coinciden con lo publicado respecto a

ovocitos con granulacién y EPV grande, los cua-
les pueden presentar una disminucién significati-
va en la tasa de fertilizacién, pero no afectan la ta-
sa de embarazo clinico. El resto de los pardmetros
no parecen afectarse significativamente.
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