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® Endometrial
Recepfivity
Analysis

Antecedentes

El factor endometrial es clave para que la implantacién embrionaria ocurra con éxito. No solo es importante evaluar la
presencia de malformaciones o anomalias en la cavidad uterina, sino que también es importante determinar el
momento en el que el endometrio de una paciente adquiere un fenotipo receptivo, es decir, cudndo comienza su
ventana de implantacién. Pacientes con fallo de implantacidn recurrente (RIF) podrian presentar un desplazamiento de
esta ventana, provocando que la transferencia embrionaria se realice en un endometrio no receptivo (Ruiz-Alonso et al.

Fertil Steril, 2013).

La firma de expresion génica del endometrio permite evaluar la receptividad endometrial, identificando la ventana de
implantacién personalizada de cada paciente. Este andlisis se realiza con una herramienta disefiada, desarrollada y
patentada en 2009 (PCT/ES2009/000386) por Igenomix, después de mas de 10 afios de investigacion (Diaz-Gimeno et
al. Fertil Steril, 2011-2013).
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® Endometrial
Recepfivity
Analysis

Identificar el momento del ciclo endometrial en el que comienza la ventana de implantacién de cada paciente nos

permite personalizar la transferencia embrionaria (pET) acorde a este resultado.

Nuestro grupo ha demostrado en los ultimos afos que la sincronizacion entre un embridn listo para implantar y un
endometrio receptivo incrementa las probabilidades de éxito de las técnicas de reproduccion asistida (Ruiz-Alonso et al.
Fertil Steril, 2013; Ruiz-Alonso et al. Hum Reprod, 2014; Clemente-Ciscar et al. Hum Reprod, 2018). Otros grupos
externos también han publicado resultados similares en sus pacientes tras guiar la transferencia embrionaria segun el
resultado del analisis ERA (Mahajan J Hum Reprod, 2015; Hashimoto et al. Reprod Med Biol, 2017; Findikli et al. Hum
Reprod, 2018; Pasternak et al. Fertil Steril, 2018; Taguchi et al. Fertil Steril, 2018).
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® Endometrial
Recepfivity
Analysis

ERA (Analisis de la Receptividad Endometrial), determina el momento éptimo del ciclo endometrial en el que realizar la
transferencia embrionaria. De esta forma, el analisis ERA puede incrementar las probabilidades de conseguir un

embarazo al sincronizar un embrién preparado para implantar con un endometrio receptivo.

Indicaciones para ERA

El andlisis ERA estd indicado para pacientes con Fallo de Implantaciéon Recurrente (RIF), ya que presentan un riesgo
mayor de tener un desplazamiento de su ventana de implantacion (Ruiz-Alonso et al. Fertil Steril, 2013). Por ello este
analisis puede ser beneficioso para pacientes con 2 ciclos fallidos de ovocitos propios o 1 de ovodonacién, en ambos

casos con embriones de buena calidad.
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Indicaciones para ERA

En caso de que su paciente requiera alguna intervencidn a nivel uterino, el test ERA debera realizarse siempre posterior
a dicha intervencion, con el fin de replicar tanto como sea possible, las condiciones en las que tendra lugar la

transferencia embrionaria.

En caso de atrofia (< 6 mm) o hipertrofia endometrial (> 12 mm), se puede realizar el test ERA siempre que esta

condicidén sea constante en todos los ciclos endometriales de la paciente y no algo puntual.
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Metodologia

Este test utiliza tecnologia de secuenciacion masiva (NGS) para analizar la expresion génica de 248 genes relacionados

con el estatus de receptividad endometrial.

Los resultados del test se basan en el andlisis de la expresidn de estos 248 genes con un predictor informatico disefiado
y desarrollado por Igenomix. Tras secuenciar el material genético (RNA) de una biopsia endometrial, es posible evaluar
si el endometrio de la paciente es Receptivo o No receptivo en un momento dado de su ciclo endometrial. Este
resultado ird acompafiado de una recomendacion para realizar la transferencia embrionaria personalizada en cada
paciente segun su perfil endometrial. En algunos casos (10%), se podria necesitar validar la ventana de implantacién

personalizada realizando una segunda biopsia en el dia especificado por el analisis del primer test ERA.
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Metodologia

Para que el resultado sea reproducible, el test ERA debe realizarse reproduciendo exactamente las mismas condiciones
que tendra el ciclo de la transferencia embrionaria (tipo de ciclo, medicacién, forma de administracidn...), y siempre en

ciclos naturales o terapias de reemplazo hormonal. Este test no puede realizarse en ciclos de estimulacidén ovarica.

La primera biopsia debera realizarse siempre tras 5 dias completos de administracién de progesterona (P+5) en un ciclo
de HRT (es decir, 120 horas con administracién de progesterona), o 7 dias después de la inyeccion de hCG (hCG+7) en
un ciclo natural (es decir, 168 horas después de hCG). En el caso de transferir embriones en Dia 3 la biopsia debera
hacerse en P+5 0 hCG+7, ya que el test ERA analiza el endometrio en el momento de la implantacidén. De esta manera,
si se obtiene un resultado receptivo en P+5 se debera transferir un blastocisto en P+5 o un embridn de dia 3 dos dias

antes, es decir, en P+3.
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Informe

El informe ERA indicara el momento éptimo en el que realizar la transferencia embrionaria personalizada, o en el que

tomar una nueva biopsia ERA (segun proceda).

Interpretacion de resultados:

Receptivo: El perfil de expresion génica es compatible con un endometrio receptivo. Se recomienda la transferencia de blastocisto(s) en las

mismas condiciones en las que se realizé el test ERA.

Receptivo temprano: El perfil de expresidon génica es compatible con un endometrio al inicio de la fase receptiva. Se recomienda retrasar la

transferencia de blastocisto(s) 12 horas respecto al momento en el que se realizo el test ERA.

Receptivo tardio: El perfil de expresidn génica es compatible con un endometrio al final de la fase receptiva. Se recomienda adelantar la

transferencia de blastocisto(s) 12 horas respecto al momento en el que se realizo el test ERA.
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Interpretacion de resultados:

Pre-receptivo: El perfil de expresién génica es compatible con un endometrio en fase pre-receptiva. Esto podria deberse a un desplazamiento
de la ventana de implantacién. En un 5% de los casos (cuando este desplazamiento es de 2 dias) se podria requerir, para su validacién, una

nueva biopsia endometrial en el dia indicado.

Post-receptivo: El perfil de expresién génica es compatible con un endometrio en fase post-receptiva. Esto podria deberse a un

desplazamiento de la ventana de implantacion. Para su validacidn, se debe realizar una nueva biopsia endometrial en el dia indicado.

Proliferativo: El perfil de expresidn génica es compatible con un endometrio en fase proliferativa. Se recomienda contactar con el laboratorio

ERA para evaluar el protocolo en el que se haya realizado la biopsia endometrial.
* En aproximadamente un 5% de las muestras recibidas no se puede obtener un diagndstico, esto es debido a la obtencién de un perfil no informativo o a la baja cantidad/calidad

de material genético obtenido.

* Seguir las recomendaciones del informe ERA no garantiza la implantacién. Los fallos de implantacion pueden estar causados por otros factores.
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Informe

El objetivo de este test es aportar a los doctores un
diagndstico molecular objetivo de la receptividad

endometrial.

El doctor puede usar el resultado como una guia para

la personalizacion de la transferencia embrionaria

(pET).

Este test deberd ser prescrito e interpretado por el

doctor correspondiente.

Una vision completa de la salud endometrial

— igenomix

HEERS IN REFROGUCTIVE GENETICS

ERA (DIAGNE".'STICD DE RECEPTIVIDAD ENDOMETRIAL)

NHC: 123 Fecha recepdon: 04/02/2018 clinica: clinica vF
Tipo de muestra: Biopsia endometrial Fecha informe: 10/02/2018 Doctor: Dr. Gonzalez
Nombre pacienta: D.T.C Fecha inicio P42 26/01/2018 2:15 AM N2 biopsia: 1

Fecha biopsia: 31/01/2018 8200 AM
Fecha nacdimiento: 03/07/1980 Tipo de ddo: HRT (120 horas)

RESULTADOS DEL TEST:

RECEPTIVO
5n: Realizar ia de blastodisto/s en HRT (120 £ 3 by inistracion de prog: Je*
: |
| |
i |
i |
| |
i i
| i
| ; |
H
111 — ]
Pre-Receptivo Receptivo Post-Receptivo
INTERPRETACION DE 5U RESULTADO:
Se recomiends proceder can I ia de istofs siguiendo =l mismo i=nto en el que se ha realizado este andlisis de

recaptividad endometrial (ERA) en ciclo HRT {120 £3 harss con administracién de progesterona).

Para transferir embriones de dia 3, se debera realizar |a transferencia dos dias antes respecto a la recomendacién anterior para
transferencia de blastocistos.

** Exte resultad ible el que ek y siempre que fa encbgens
previa 2 s rimera toma e progesterana cxbgen ihiy sido <ing/ml.

DESCRIPCION DEL TEST:

ERA [Anilisis de r i d al) es un test diagnésti que se utiliza para determinar si el endometric {la
membrana mucosa que recubre el Utero) presenta un perfil reoepum después de 5 dias con exposicion a progesterona, el momento en
que el i0 estd listo para I3 i idn del embrign. Este método de diagndstico molecular se basa en medir el
perfil de expresién génica del tejido ial. En consecuendia, ERA avuda a determinar cudndo el endometrio presenta las
condiciones ideales para la implantacién del embrion, do Iz posibilidad de un iento de fertilizacién in vitro exitoso.
COMENTARIOS

Ninguno

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DEL TEST ERA:

Receptivo:
El perfil de ion génica es con el de un ptivo normal. En este caso, se recomienda realizar una
transferencia de blastocisto(s) siguiendo el mismo protocolo utilizade durants este Andlisis de Receptividad Endometrial (ERA).
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ERA Decision tree

Take second

Endometrial Biopsy g test

I

New biopsy suggested
(Pre-receptive 2 days or Post-receptive)

Take first
Endometrial Biopsy ph test 4’@

pET recommended
(Receptive or Pre-receptive 1 day)

pET recommended

Non-receptive without
pET recommendation

Individualized
case
evaluation

Individualized

recommendation

Follow ART
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Endometrial Microbiome
Metagenomic Analysis

Antecedentes

El Proyecto Microbioma Humano (HMP) destaca la importancia de los microorganismos y sus genomas en la salud de

las personas y el estudio de las enfermedades (Human Microbiome Project Consortium, 2012).

Este estudio ha demostrado la importancia de identificar desequilibrios en la microbiota para mejorar el manejo clinico

en diferentes areas de la medicina.

Un estudio cientifico realizado por Igenomix confirmé la existencia del microbioma endometrial, y puso de manifiesto
que la disbiosis de la cavidad uterina estd asociada a bajos resultados en pacientes sometidas a tratamientos de
reproduccion asistida. Esto sugiere que desviaciones patogénicas en los niveles de Lactobacilos endometriales juegan

un papel clave en la infertilidad. (Moreno et al. Am J Obstet Gynecol, 2016).

Una vision completa de la salud endometrial
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Endometrial Microbiome
Metagenomic Analysis

EMMA (Endometrial Microbiome Metagenomic Analysis), puede determinar si el entorno microbiano del utero es
Optimo para la implantacién embrionaria. EMMA proporciona una vision completa de la composicion bacteriana del

endometrio, incluyendo los patdgenos que causan Endometritis Crdnica, que pueden ser detectados con el test ALICE.
Indicaciones para EMMA

Las ventajas del andlisis del microbioma endometrial en pacientes con Fallo Recurrente de Implantacion (RIF) han sido
demostradas (Moreno et al. Am J Obstet Gynecol, 2016). En cualquier caso, EMMA puede ser beneficioso para

cualquier mujer que desee ser madre, analizando el entorno microbiano que recibira al embrion.

Una vision completa de la salud endometrial
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Endometrial Microbiome
Metagenomic Analysis

Metodologia

Este test utliliza tecnologia de secuenciacion masiva (NGS), que proporciona informacién del microbioma del tejido

endometrial analizando su perfil microbiano completo.

El test EMMA puede diferenciar los genes bacterianos de los genes humanos presentes en el ADN extraido de la
muestra. El gen 16S rRNA, presente en todas las bacterias, presenta 9 regiones variables con una secuencia de ADN
especifico de cada bacteria, que permite la identificacion y cuantificacion relativa de las bacterias presentes en la

muestra.

Una Unica muestra endometrial contiene tanto células endometriales como bacterianas. Ambos tipos de células
pueden ser analizadas mediante secuenciacion para aportar informaciéon sobre la receptividad y el microbioma
endometrial. EMMA, por tanto, proporciona una visién microbioldgica del endometrio con el objetivo de mejorar el

manejo clinico de las pacientes.

Una vision completa de la salud endometrial
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Endometrial Microbiome
Metagenomic Analysis

Informe e interpretacion de resultados

El informe EMMA proporcionara una valoracién general sobre la salud bacteriana de la cavidad uterina.

Incluye:

* Porcentaje de Lactobacilos.

* Porcentaje de las bacterias detectadas en la muestra endometrial en cantidad superior al 1%.

* Clasificacion del perfil de la microbiota endometrial: normal (elevado porcentaje de Lactobacillus), anormal
(presencia significativa de bacterias patdgenas o disbidticas), levemente disbidtico (bajo porcentaje de Lactobacillus)

o muy baja biomasa (la cantidad de flora endometrial es extremadamente baja)

* Tratamiento antibidtico/probidtico sugerido. En todos los casos, un experto en microbiologia clinica dara
recomendaciones de tratamiento antibidtico/antimicrobiano y asesorara al médico de forma individual si lo desea.

* Resultados del test ALICE: dado que el test EMMA incluye al test ALICE, en el informe EMMA se muestra también el

diagnéstico para endometritis cronica, asi como los porcentajes en los que se encuentras las bacterias relacionadas
con la enfermedad.

Una vision completa de la salud endometrial
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Informe e interpretacion de resultados

El tratamiento recomendado de probioticos/antibiéticos
serd guiado por un microbidlogo clinico especializado,

que aconsejara al doctor de forma personalizada.

Una vision completa de la salud endometrial

igenomix

FIOMEERS IN REPRODUCTIVE GENETICS

ENDOMETRIAL MICROBIOME METAGENOMIC ANALYSIS (EMMA)

Informacion de la paciente Informacion de la muestra Informacion de la clinica

NHC: Fecha de Clinica:
Nombre de Ia recepeién: Doctor:
paciente: Fecha de
Fechade informe/hora:
nacimiento: Tipo de muestra: Biopsia endometrial
Alérgica a Tipo de ciclo:
antibidticos: N2 de biopsia:
Fecha de biopsia:

RESULTADO DEL TEST EMIMA MICROBIOMA ENDOMETRIAL LEVEMENTE DISBIOTICO
RESULTADO DEL TEST ALICE  NEGATIVO PARA PATOGENOS CAUSANTES DE ENDOMETRITIS CRONICA

EMMA ALICE

Bacterias mas abundantes % Patdgenos de endometritis cronica

Lactobacillus 8,00% *

Favobacterium A3E0%

Bacillus 872%

Propicnibacterium 507%

Strepfococcus 335%

Gorynebasterium 316%

Gemmats 257%

Otros 817%
- Fara mas| S00ME YSIGES TF FRTERENCIS DUEDE CONSUTAT MOREND & Staphyiococeus Mot Detected
ai. 2016. Am J Qbstet Gynecol.

Streptococous 3.36%
B Flavobactenum
Cthers

N Bacilus.
I Froplonibacterum
Lactobacilus

I Sireptococcus
Corynebacterium
I Gemmata

INTERPRETACION DE RESULTADO Y RECOMENDACION

El porcentaje de Lactobacillus esta por debajo de los estdndares descritos para la szlud endometrizl. Sin embargo, la cantidad de.
bacterias patdgenas no es significativa, perc el ambiente bacterianc no es éptime para la salud endometrial.

Se recomienda un tratamiento probidtico con Lactobacillus para incrementar |a proporcidn de éstas bacterias en el endometrio. No se
requiere una segunda biopsia.

TRATAMIENTO SUGERIDO

Rec un tr i probidtico i Lactobadillus vaginal. Al final del informe se aporta una lista con probidticos
recomendados para la administracién vaginal.
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EMMA Decision tree

Probiotic
treatment

A

Abnormal
(Dysbiotics)

Take first EMMA test

Endometrial Biopsy

. Antibiogram
fake Fhqu Antibiogram | — guided
Endometrial Biopsy
treatment
Antlbl.on.c * Take second
iuiotic Endometrial Biops
treatment psy
A
Abnormal
(Pathogens)
EMMA test e
Abnormal Probiotic
Abnormal (Dysbiotics) treatment
(Pathogens)
Mild Dysbiotic
or Ultralow
Mild Dysbiotic Probiotic
or Ultralow treatment
v Normal
Probiotic
treatment
\ 4
Normal
g Follow ART Lo
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Endometrial Microbiome
Metagenomic Analysis
Ventajas de la secuenciacion masiva (NGS) vs el cultivo microbiano

El cultivo microbiano es el método estandar utilizado actualmente para la evaluacién de la poblacién de bacterias y las
infecciones. Sin embargo, se ha demostrado que entre el 20% y el 60% de las bacterias, segun su localizacién, no
pueden ser cultivadas o no se evalian de forma habitual en el ambito clinico. La evaluacién molecular del microbioma

mediante NGS permite detectar tanto bacterias cultivables como no cultivables.

Una vision completa de la salud endometrial
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Metagenomic Analysis
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Analysis of Infectious
Chronic Endometritis

Antecedentes

El mejor ejemplo de una patologia causada por una microbiota anormal es la Endometritis Crénica (EC). La EC es una
inflamacién persistente del endometrio, causada por una infeccidn uterina provocada por bacterias patdgenas.
Generalmente es asintomatica y los métodos habituales de diagndstico (histologia, histeroscopia y cultivo microbiano)
no son eficaces, por lo que la enfermedad suele pasar desapercibida a pesar de que afecta aproximadamente al 30% de
las pacientes infértiles, y puede llegar al 66% de las pacientes con Fallo de Implantacion Recurrente y Aborto de

Repeticion.

Un estudio cientifico realizado recientemente por Igenomix ha demostrado que el analisis molecular de la EC es un
método valido vs los métodos clasicos de diagndstico, que detecta los microorganismos permitiendo un tratamiento
guiado y personalizado (Moreno et al., Am J Obstet Gynecol, 2018), y deberia considerarse como una alternativa para

mejorar la deteccion de esta enfermedad silenciosa.

Una vision completa de la salud endometrial
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Analysis of Infectious
Chronic Endometritis

ALICE (Analysis of Infectious Chronic Endometritis), detecta las bacterias que, de manera mas frecuente, causan
endometritis crénica afiadiendo un nuevo test a los servicios de Igenomix, que permite ampliar la evaluacién del factor

endometrial a nivel microbioldgico para mejorar el manejo clinico de las pacientes con esta enfermedad asintomatica.
Indicaciones para ALICE
ALICE es beneficioso para cualquier mujer que desee ser madre, analizando el entorno microbiano que recibira al

embridn, sobre todo para pacientes con antecedentes de Fallo de Implantacién Recurrente y Aborto de Repeticidn,

dado que la EC estd vinculada con estos hechos.

Una vision completa de la salud endometrial

28



Analysis of Infectious
Chronic Endometritis

Metodologia

ALICE utiliza la tecnologia NGS mds avanzada para proporcionar informacion de la abundancia de las bacterias

especificas que causan EC en una muestra endometrial.

La tecnologia se basa en la extraccién del ADN bacteriano seguida por la amplificacion y secuenciacion del gen 16S

rRNA de las bacterias que con mayor frecuencia causan EC.
El test ALICE puede diferenciar los genes bacterianos de los genes humanos presentes en el ADN extraido de la

muestra. El gen 16S rRNA, presente en todas las bacterias, presenta 9 regiones variables con una secuencia de ADN

especifica de cada bacteria, que permite la identificacion y cuantificacion relativa de las bacterias causantes de EC.

Una vision completa de la salud endometrial
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Analysis of Infectious
Chronic Endometritis

Informe e interpretacion de resultados

Si el resultado de ALICE es positivo, el informe mostrara los patdégenos detectados y el porcentaje de las bacterias

causantes de la enfermedad.
Estas bacterias son: Enterococcus spp., Enterobacteriaceae (Escherichia y Klebsiella), Streptococcus spp., Staphylococcus

spp., Mycoplasma spp, y Ureaplasma spp. Ademas, informara sobre la existencia de otras bacterias patdgenas

asociadas a enfermedades de transmisién sexual (ETS), como Chlamydia y Neisseria.

Segun el resultado del test, se incluird una recomendacion de tratamiento con los antibiéticos y probiéticos adecuados

para cada paciente.

Una vision completa de la salud endometrial
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Analysis of Infectious
Chronic Endometritis
Informe e interpretacion de resultados

El tratamiento recomendado de antibidticos/probioticos
serd guiado por un microbidlogo clinico especializado, que

aconsejara al doctor de forma personalizada.

Una vision completa de la salud endometrial
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ANALYSIS OF INFECTIOUS CHRONIC ENDOMETRITIS (ALICE)

Informacion de la padente Informacion de la muestra Informacidn de la clinica

NHC: Fecha de Clinica:
Nombre de la recepeion: Doctor:
paciente: Fecha de
Fecha de informe/hora:
nacimiento: Tipo de muestra: Biopsia endometrial
Alérgica a Tipo de diclo:
antibidticos: N2 de biopsia:
Fecha de biopsia:

RESULTADO DELTEST ALICE  POSITIVO PARA PATOGENOS CAUSANTES DE ENDOMETRITIS CRONICA

Patdgenos de endometritis cronica %
Enterobacreriaceas Mot Detected

Escherichia Not Detected

Hiebsielia Mot Detected
Chiamydia Mot Detected
Mycoplasma Mot Detected
Urespissma Mot Detected
Neisseria Mot Detected
Enterococous Mot Detected
Sireplococous 1.05%
Sfaphylococcus 9,91%

INTERPRETACION DE RESULTADO Y RECOMENDACION
3e ha detectado ADN de bacterias causantes de endometritis crénica en una cantidad significativa en la muestra endometrial.

Se recomienda [z i ion de un tr i antibidtico seguido de uno probidtico. Abajo encontrard el tratamiento sugerido en
funcién de las bacterias detectadas. Asimismo, recomendamos el znalisis de una segunda biopsia una vez completado el tratamiento
para confirmar [a restauracion de un entorna fisioldgico.

TRATAMIENTO SUGERIDO

Se recomienda el uso de Amoxiciling / Acido clavuldnico 500mg-125mg/Eh durante 7 dias seguido de un tratamiento probidtice. Al
bidti iGn vaginal.

final del informe se aporta una lista con p 05 MeC parala
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Analysis of Infectious
Chronic Endometritis

Ventajas de la deteccion de patogenos mediante secuenciacion masiva (NGS) vs los
métodos clasicos

Los métodos actuales para la deteccidn de la EC son la histologia, la histeroscopia y el cultivo microbiano.

Sin embargo, estos tres métodos diagndsticos proporcionan resultados no concluyentes o confusos en el 80% de los
casos. Mientras la histologia generalmente infradiagnostica la EC, la histeroscopia suele sobrediagnosticar la
enfermedad. Estos métodos no son capaces de identificar al patdgeno causante, por lo que el tratamiento es de amplio
espectro. El cultivo microbiano si es capaz de aislar el patdgeno causante, sin embargo entre el 20% y el 60% de las

bacterias, segln su localizacidn, no pueden ser cultivadas o no se evaltan de forma habitual en el ambito clinico.

La microbiologia molecular obtiene resultados equivalentes a los obtenidos con la combinacion de los tres métodos:

histologia, histeroscopia y cultivo microbiano (Moreno et al., Am J Obstet Gynecol, 2018).
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Biopsia endometrial

Una Unica biopsia endometrial es necesaria, tanto para analizar uno solo de los tests, como para realizar un

EndomeTRIO (resultado para ERA, EMMA y ALICE).

Igenomix suministrara un criotubo para cada biopsia. El criotubo contiene 1.5 mL de una solucién transparente para
preservar el material genético. Se debe etiquetar el criotubo con la fecha de la biopsia, las iniciales de la paciente y un

segundo identificador de la paciente (fecha de nacimiento o nimero de historia clinica).

La biopsia endometrial debe tomarse del fondo uterino, usando una canula
Pipelle (Genetics, Namont Achel, Belgium) o similar. A la hora de tomar la
biopsia, es muy importante coger cantidad suficiente de tejido (70 mg), siempre
comprobando que no se recoge exclusivamente sangre o moco. Del mismo
modo, la cantidad de tejido a introducir en el criotubo no debera exceder la

linea blanca marcada en el mismo, con el fin de evitar degradacién del material

genético. .’

Una vision completa de la salud endometrial
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Biopsia endometrial

Tras realizar la biopsia endometrial, la muestra serd inmediatamente transferida al criotubo suministrado. El criotubo

con la muestra debe agitarse durante unos segundos.

Es importante asegurarse de que el criotubo contiene auténtico tejido endometrial antes de enviarlo a nuestras

instalaciones.

El criotubo con la muestra en su interior debe mantenerse en nevera (4-8°C) inmediatamente después de la biopsia y

durante al menos 4 horas. Tras este tiempo, las muestras pueden ser enviadas a Igenomix a temperatura ambiente

(<35°C).

Las muestras pueden mantenerse en nevera hasta 3 semanas o ser congeladas a -20°C (tras las 4 primeras horas a 4-8°C)
si no se van a enviar de inmediato a Igenomix. No obstante en caso de solicitar un test EMMA o ALICE se recomienda no
almacenar las muestras y procesarlas inmediatamente después de ser recogidas. Los envios a temperatura ambiente no

deben durar nunca mas de 5 dias.

Una vision completa de la salud endometrial
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Dia de la Biopsia endometrial

En caso de solicitar el test ERA (solo o junto a los otros test) la biopsia endometrial se tomara segun las indicaciones

gue se describirdn a continuacion.

En caso de solicitar Unicamente EMMA o ALICE, la biopsia endometrial debe obtenerse tras seguir el protocolo de ERA

o entre los dias 15 y 25 de un ciclo natural.

1) El diagndstico ERA es valido para el tipo de ciclo en el que se ha realizado el test, y por lo tanto el embridn debe ser
transferido en el mismo tipo de ciclo y ventana de implantacion personalizada en la que se obtuvo un diagndstico
"Receptivo". Por tanto, se seleccionard el tipo de ciclo en el que tomar la biopsia endometrial en funcidn del tipo de

ciclo en el que se prevea realizar la posterior transferencia embrionaria.

Una vision completa de la salud endometrial
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Dia de la biopsia endometrial

2) Tipo de ciclo de preparacién endometrial:

a) Terapia de reemplazo hormonal (HRT): Implica tratamiento con estrégenos y progesterona para inhibir la produccion
enddgena de estas hormonas, se puede seguir el protocolo estandar de la clinica o nuestro protocolo estandar. La
paciente comenzard con estradiol desde el 12 o 22 dia del ciclo menstrual, entre 7 y 10 dias después se realizard una
ecografia de seguimiento. Se comenzard el tratamiento con progesterona (P4) cuando se obtenga un endometrio
trilaminar > 6 mm con un nivel de P4 enddgena < 1 ng/ml (en las 24 horas previas a la primera dosis de P4), mientras se
continua con el estradiol. El dia en que empieza el tratamiento con P4 se denomina P+0, y la biopsia se toma en dia P+5,
tras 5 dias completos (120 horas entre la primera dosis de P4 y la biopsia). En ciclos HRT es muy importante asegurarse
que no hay ovulacion, y por lo tanto se recomienda medir siempre el nivel de P4 enddgena un dia antes del primer dia de
administracion de P4. El nivel debe ser <1ng/ml, si no, se recomienda cancelar el ciclo y comenzar de nuevo.

b) Ciclo natural: Se administrara hCG (recombinante o urinaria) de acuerdo con los pardmetros rutinarios en ciclo natural
(tamafio de foliculo > 17 mm). El dia de administracion de hCG se considera hCG+0 y la biopsia endometrial deberd
tomarse 7 dias después, en hCG+7 (168 horas después de la administracion de hCG).

c) Estimulacion ovarica: La biopsia endometrial no se puede tomar en un ciclo de estimulacidn ovarica. Deberd tomarse en

un ciclo HRT o natural, tal como se indica arriba.

En el caso de transferir embriones en Dia 3, la biopsia se realizard en P+5, LH+7 o hCG+7, ya que el test ERA analiza el endometrio
en el momento de la implantacién. De esa manera, si se obtiene un resultado receptivo en P+5 se transferira un blastocisto en P+5
o un embrién de dia 3 dos dias antes, es decir, en P+3.

Una vision completa de la salud endometrial
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> Dia de la biopsia endometrial

HRT ROUTINE PROTOCOL

E2Days 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
P4Days P+O P+1 P+2 P+3 P+4 P45
Ultrasound: 6mm; Triple layer Biopsy

P4 <Ing/ml
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Logistica

Muestras y documentacion:

- Muestra: enviar la biopsia endometrial a temperatura ambiente en el criotubo facilitado por Igenomix.

- Para los envios en verano, cuando las temperaturas pueden alcanzar >35°C, se recomienda afadir un acumulador de

frio al envio.

- Documentaciéon: debe cumplimentarse y adjuntarse al envio una copia del consentimiento informado y formulario

de solicitud por cada muestra. La documentacion puede descargarse en el siguiente link:

http://endometrial.igenomix.com/

Envio:

- Por favor, inférmenos mediante correo electrdonico de cada envio, indicando el nimero de muestras y su nimero de

historia clinica o referencia.

- Puede usar su empresa de mensajeria habitual, o si lo desea, podemos informarle sobre nuestro servicio de

recogidas.

Una vision completa de la salud endometrial

41



SOLUCIONES DE SALUD ENDOMETRIAL

TEST SOLICITADO ANALISIS INCLUIDOS Y APLICACION

ENDOMETRITIS CRONICA:
Patégenos relacionados con EC
Consejo microbioldgico para un

tratamiento personalizado

*EndomeTRIO

(INCLUYE ALICE, EMMA Y ERA)

*EMMA

(INCLUYE ALICE)

ENDOMETRITIS CRONICA:
Patégenos relacionados con EC
Consejo microbioldgico para un
tratamiento personalizado

ENDOMETRITIS CRONICA:

:o AL“ E Patégenos relacionados con EC
Consejo microbioldgico para un
tratamiento personalizado

*pET: transferencia embrionaria personalizada
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