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Antecedentes

El factor endometrial es clave para que la implantacion embrionaria ocurra con éxito. No
solo es importante evaluar la presencia de malformaciones o anomalias en la cavidad
utering, sino que también es importante determinar el momento en el que el endometrio de
una paciente adqguiere un fenotipo receptivo, es decir, cudndo comienza su ventana de
implantaciéon. Pacientes con fallo de implantacion 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).

w w v W 'w

La firma de expresion génica del endometrio permite evaluar la receptividad endometrial,

identificando la ventana de implantacion personalizada de cada paciente.
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Este andlisis se realiza con una herramienta disenada, desarrollada y patentada en 2009
(PCT/ES2009/000386) por Igenomix, después de mds de 10 anos de investigacion (Diaz-
Gimeno et al. Fertil Steril, 2011-2013).

Identificar el momento del ciclo endometrial en que la ventana de implantacion estd
abierta en cada paciente nos permite personalizar la transferencia embrionaria (pET)

acorde a este resultado.

Nuestro grupo ha demostrado en los Ultimos anos que la sincronizacion entre un embrion listo
weY ¥V vw

para implantar y un endometrio receptivo incrementa las probabilidades de éxito de las 0000

9000
Reprod, 2014; Clemente-Ciscar et al. Hum Reprod, 2018). .. ¢ ..
9000
(T XX .
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técnicas de reproduccion asistida (Ruiz-Alonso et al. Fertil Steril, 2013; Ruiz-Alonso et al. Hum
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Otros grupos externos también han publicado resultados similares en sus pacientes tras guiar
la transferencia embrionaria segun el resultado del andlisis 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).

ERA (Andlisis de la Receptividad Endometrial), determina el momento éptimo del ciclo
endometrial en el que realizar la transferencia embrionaria. De esta forma, el andlisis ERA
weY ¥V vw

puede incrementar las probabilidades de conseguir un embarazo al sincronizar un embrion 0000

preparado para implantar con un endometrio receptivo.
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Indicaciones para ERA

El andlisis ERA estd indicado para pacientes con Fallo de Implantacion 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 andlisis puede ser beneficioso para
pacientes con 2 ciclos fallidos de ovocitos propios o 1 de ovodonacion, en ambos casos

con embriones de buena calidad.

En caso de que su paciente requiera alguna intervencion a nivel uterino, el test ERA deberd

realizarse siempre posterior a dicha intervencion, con el fin de replicar tanto como sea

w w v W 'w

9000

. . . . . 9000
En caso de atrofia (< 6 mm) o hipertrofia endometrial (> 12 mm), se puede realizar el test ERA . ®e ..
Q000
0000
9000
Q000
9000
Q000

possible, las condiciones en las que tendrd lugar la fransferencia embrionaria.

siempre que esta condicion 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 informdtico disenado 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 acompanado de una recomendacion para readlizar la transferencia O0°0Q
9000
9000

(10%), se podria necesitar validar la ventana de implantacion personalizada realizando una .. ® ..

embrionaria personalizada en cada paciente segun su perfil endometrial. En algunos casos

segunda biopsia en el dia especificado por el andlisis del primer test ERA. .. 'Y .
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Para que el resultado sea reproducible, el test ERA debe realizarse reproduciendo
exactamente las mismas condiciones que tendrd el ciclo de la transferencia embrionaria
(tipo de ciclo, medicaciéon, forma de administracion...), y siempre en ciclos naturales o
terapias de reemplazo hormonal. Este test no puede realizarse en ciclos de estimulacion

ovdrica.

La primera biopsia deberd realizarse siempre tras 5 dias completos de administracion de
progesterona (P+5) en un ciclo de HRT (es decir, 120 horas con administracion de

progesterona), o 7 dias después de la inyeccion de hCG (hCG+7) en un ciclo natural (es

w w v W 'w

deberd hacerse en P+5 o hCG+7, ya que el test ERA analiza el endometrio en el momento 90000

decir, 168 horas después de hCG). En el caso de transferir embriones en Dia 3 la biopsia

de la implantacion. De esta maneraq, si se obtiene un resultado receptivo en P+5 se deberd .. ® ..

tfransferir un blastocisto en P+5 o un embridén de dia 3 dos dias antes, es decir, en P+3.
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Informe e interpretacion de resultados

El informe ERA indicard el momento optimo en el que readlizar la fransferencia embrionaria

personalizada (pET), 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 realizd

el fest ERA.

Receptivo temprano: El perfil de expresion génica es compatible con un endometrio al inicio
de la fase receptiva. Se recomienda retfrasar la transferencia de blastocisto(s) 12 horas

respecto al momento en el que se realizd el test ERA.

Igenomm

Title: ENDOMETRIO MANUAL (Spanish Version) ; Code: SPA_L_I_ERA_006_ES; Version: 1.0; Authorized by (Name): Dr. Carlos Simén MD, PhD; Date of issue: 11/September/2020 11/52



ERA®

Endometrial
Receptivity Analysis

Receptivo tardio: El perfil de expresidon génica es compatible con un endometrio al final de
la fase recepftiva. Se recomienda adelantar la transferencia de blastocisto(s) 12 horas

respecto al momento en el que se realizo el test ERA.

Pre- Receptivo: El perfil de expresion génica es compatible con un endometrio en fase pre-
receptiva. Esto podria deberse a un desplazamiento de la ventana de implantacion. En un

5% de los casos (cuando este desplazamiento es de 2 dias) se podria requerir, para su 9000

validacion, una nueva biopsia endometrial en el dia indicado.
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Post-receptivo: El perfil de expresion génica es compatible con un endometrio en fase post-
receptiva. Esto podria deberse a un desplazamiento de la ventana de implantacion. Para su

validacion, se debe realizar una nueva biopsia endometrial en el dia indicado.

Proliferativo: El perfil de expresion 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.

9000
. o o | ) 9000
* En aproximadamente un 5% de las muestras recibidas no se puede obtener un diagndstico, esto es debido a la obtencion de un
perfil no informativo o ala baja cantidad/calidad de material genético obtenido. . . ® . .
* Seguir las recomendaciones del informe ERA no garantiza la implantacién. Los fallos de implantacién pueden estar causados por . XK | .
otros factores.
o000
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Informe

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

de lareceptividad endometrial.

Este test deberd ser prescrito e interpretado

por el doctor correspondiente.

Igenomm

Igenomm

ERA (DIAGNOSTICO DE RECEPTIVIDAD ENDOMETRIAL)

NHC: Fecha recep: Clinica:

Tipo de muestra:  Biopsia endometrial Doctor:
Nombre paciente: N° biopsia: 1
Fecha nacimiento:
Tipo de ciclo:
RESULTADOS DEL TEST:
POST-RECEPTIVO

Recomendacidn: Realizar una nueva biopsia endometrial en P+4 (97 % 3 horas con administracion de
progesterona)**

- 0 ]
Pre-Receptivo Receptivo Post-Receptivo

INTERPRETACION DE SU RESULTADO:

El perfil de expresién génica es compatible con un endometrio que ha pasado su ventana de implantacion, por lo tanto esta
paciente podria tener su ventana de implantacion desplazada. Se recomienda tomar una nueva biopsia endometrial para
validar dicho desplazamiento y guiarle en la transferencia embrionaria personalizada. Para ello, el dia de la nueva toma de
biopsia endometrial se debe adelantar 1 dia (P+4).

** Este resultado es i para el mismo en el que se ha realizado esta biopsia endometrial y siempre que la progesterona
enddgena previa a la primera toma de progesterona exégena haya sido <1ng/ml.

DESCRIPCION DEL TEST:

ERA (Anélisis de receptividad endometrial) es un test diagndstico molecular que se utiliza para determinar si el endometrio
(la membrana mucosa que recubre el ttero) presenta un perfil receptivo después de 5 dias con exposicién a progesterona,
el momento en que el endometrio estd normalmente listo para la implantacién del embridn. Este método de diagndstico
molecular se basa en medir el perfil de expresion génica del tejido endometrial. En consecuencia, ERA ayuda a determinar
cuando el endometrio presenta las condiciones ideales para la impl: i6n del embridn, do la posibilidad de un
tratamiento de fertilizacion in vitro exitoso.

COMENTARIOS

Ninguno
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Arbol de decisién ERA

Primera biopsia

endometrial
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!
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Resultado
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Recomendacién de pET
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Resultado
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—
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Antecedentes

El Proyecto Microbioma Humano (HMP) destaca la importancia de [os microorganismaos 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 Ia microbiota

para mejorar el manejo clinico en diferentes dreas de la medicina.

Un estudio cientifico realizado por Igenomix confimd la existencia del microbioma

w w v W 'w

endometrial, y puso de manifiesto que la disbiosis de la cavidad uterina estd asociada a

bajos resulfados en pacientes sometidas a tratamientos de reproduccion asistida. Esto 000
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).
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EMMA (Endometrial Microbiome Metagenomic Analysis), puede determinar si el entorno
microbiano del Utero es optimo para la implantacion embrionaria. EMMA proporciona una
vision completa de la composicion bacteriana del endometrio, incluyendo los patégenos

que causan Endometritis Cronica, 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 veSve
cualquier caso, EMMA puede ser beneficioso para cualquier mujer que desee ser madre, :::::

analizando el entorno microbiano que recibird al embrion. . e O .

Q000
0000
0000
Q000
90000 /s
Q000
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Metodologia

Este test utiliza tecnologia de secuenciacion masiva (NGS), que proporciona informacion 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

informacion sobre la recepftividad y el microbioma endometrial. EMMA, por tanto, .....

Q000
0000
9000
Q000
90000 , s,
Q000

proporciona una vision microbioldgica del endometrio con el objetivo de mejorar el manejo

clinico de las pacientes.
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Informe e interpretacion de resultados

El informe EMMA proporcionard una valoracion general sobre la salud bacteriana de la
cavidad uterina. Incluye:

Igenomm

Porcentaje de Lactobacilos.

Porcentaje de las bacterias detectadas en la muestra endometrial en cantidad
significativa.

Clasificacion del perfil de la microbiota endometrial: normal (elevado porcentaje
de Lactobacillus), anormal (presencia significativa de bacterias patdégenas o
disbidticas), 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 dard recomendaciones de tratamiento
antibidtico/antimicrobiano y asesorard 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 diagndstico para endometritis cronica, asi como los
porcentajes en los que se encuentran las bacterias relacionadas con la
enfermedad.
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Informe Igenomix

ENDOMETRIAL MICROBIOME METAGENOMIC ANALYSIS (EMMA)

El tratomiento recomendado de i e o
probioticos/antibidticos serd guiado por s T

Fecha de biopsia:

un microbidlogo clinico especializado, T

RESULTADO DEL TEST ALICE NEGATIVO PARA PATOGENOS CAUSANTES DE ENDOMETRITIS CRONICA

que aconsejard al doctor de forma En ALICE

Bacterias mas abundantes % Patogenos de endometritis %
Lactobacillus 54,81% * cronica
. Gardnersitz 36,06% Enterobacteriaceae No Detectado
personalizada. o i e e
¥ : i % vede Porena e Klebsiela No Detectado
al. 2016, Am J Obstet Gynacal,
Chismydia No Detectado
Mycoplasma No Detectado
Neisseria No Detectado
Staphylococcus No Detectado
Ureaplasma No Detectado
Enterococcus No Detectado
Streptococcus No Detectado

B Lactobacilus
Gardnerella
. Otros

INTERPRETACION DE RESULTADO Y RECOMENDACION

Se ha detectado ADN de bacterias patégenas del tracto reproductivo en una cantidad significativa en la muestra
endometrial.

Se recomienda la instauracion de un tratamiento antibiético seguido de uno probidtico. Abajo encontrard el tratamiento
sugerido en funcidn de las bacterias imi recor el andlisis de una segunda biopsia una vez
completado el tratamiento para confirmar la restauracién de un entorno fisioldgico.

TRATAMIENTO SUGERIDO

Se recomienda el uso de Metronidazol 500mg/12h durante 7 dias seguido de un tratamiento probidtico. Al final del informe
se aporta una lista con probidticos recomendados para la administracién vaginal.
8, Pargue Tecnoldgicn, Vaknca, Tel: 434 963005310 MUE00268310 1| SERE]

® Soporte +34 B, SLU, &
sesstsn Igenomix asta prasants an Los Angelas | Mismi | Sso Paulo | Valancia | Duba | New D | Mexico | New York | Montraal | London -~/ 574.07.5
4 .

|
okyo | Busnos Aires | Msrostica | Istanbul
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Arbol de decisidn de EMMA

Tratamiento Antibidtico I
- Tercera biopsia Test
e | T Lo
Tratamiento - cnto Segunda biopsia
Probidtico A;rfgkg%;i%); endometrial

* Anormal
(Patégenos)

Resultado
EMMA

Test

EMMA Anormall Tratamiento
(Disbioticos) — | Probidtico
Anormal Anormal
(Disbidticos) (Patébgenos)
" Resultado
Inicio EMMA
Disbiosis o
biomasa ultrabaja
Evaluacion
Disbiosis o individualizada
Primera biopsia Test Resultado ; Tratamiento
¢ > - biomasa "
EMMA EMMA ultrabaija Normal Probidtico
\ 4
Tratamiento
Probidtico

v
Normal
| _ Seguir
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Ventajas de la secuenciacion masiva (NGS) versus
el cultivo microbiano

El cultivo microbiano es el método estandar utilizado actualmente para la evaluaciéon de la
poblacidn de bacterias y las infecciones. Sin embargo, se ha demostrado que entre el 20% vy
el 60% de las bacterias, segun su localizacion, no pueden ser cultivadas o no se evalian de
forma habitual en el dmbito clinico. La evaluacion molecular del microbioma mediante NGS

permite detectar tanto bacterias cultivables como no cultivables.
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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
infeccion uterina provocada por bacterias patdégenas. Generalmente es asinfomdtica 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 Implantacién Recurrente y Aborto de Repeticion.

Un estudio cientifico realizado recientemente por Igenomix ha demostrado que el andlisis
molecular de la EC es un método vdlido comparado con los métodos cldsicos de

diagndstico, que detecta los microorganismos permitiendo un tratamiento guiado vy .. ® ..
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personalizado (Moreno et al., Am J Obstet Gynecol, 2018), y deberia considerarse como

una alternativa para mejorar la deteccion de esta enfermedad silenciosa.
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ALICE (Analysis of Infectious Chronic Endometritis) detecta las bacterias que de manera mads
frecuente, causan endometritis cronica anadiendo un nuevo test a los servicios de Igenomix,
que permite ampliar la evaluacion del factor endometrial a nivel microbioldgico para

mejorar el manejo clinico de las pacientes con esta enfermedad asintomdtica.

Indicaciones para ALICE

ALICE es beneficioso para cualquier mujer que desee ser madre, analizando el entorno
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microbiano que recibird al embridn, sobre todo para pacientes con antecedentes de Fallo

de Implantacion Recurrente y Aborto de Repeticion, dado que la EC estd vinculada con
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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 extraccion del ADN bacteriano seguida por la amplificacion y

secuenciacion del gen 16S rRNA de las bacterias que con mayor frecuencia causan EC.

Una Unica muestra endometrial contiene tanto células endometriales como bacterianas. El

test ALICE puede diferenciar los genes bacterianos de los genes humanos presentes en el

ADN exfraido 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 000
identificacion y cuantificacion relativa de las bacterias causantes de EC. . . XN .
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Informe e interpretacion de resultados

Si el resultado de ALICE es positivo, el informe mostrard los patdgenos detectados y el

porcentaje de las bacterias causantes de la enfermedad.

Estas bacterias son: Enferococcus spp., Enterobacteriaceae (Escherichia y Klebsiella),
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Mycoplasma spp, y Ureaplasma spp. Ademds,
informard sobre la existencia de ofras bacterias patdgenas asociadas a enfermedades de
transmision sexual (ETS), como Chlamydia y Neisseria.

w w v W 'w
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Segun el resultado del test, se incluird una recomendacion de fratamiento con los
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Informe

El tratamiento recomendado de
anfibidticos/probioticos serd guiado por
un microbidlogo clinico especializado,
que aconsejard al doctor de forma

personalizada.
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Igenomix:

ANALYSIS OF INFECTIOUS CHRONIC ENDOMETRITIS (ALICE)

m Informacion de la muestra Informacion de la dlinica
NHC: Fecha de Clinica:
Nombre de la recepeidm:
paciente: Fecha de Doctor:
Fecha de informe fhora:
nacimiento: Tipo de muestra:  Biopsia endometrial
Alergia a
antibidticos: Tipo de ciclo:
N© de biopsia:
Fecha de biopsia:

RESULTADO DEL TEST ALICE  POSITIVO PARA PATOGENOS CAUSANTES DE ENDOMETRITIS CRONICA

Patdgenos de endometritis
aronica

INTERPRETACION DE RESULTADO ¥ RECOMENDACION

Se ha detectado ADN de bacterias causantes de endometritis crdnica en una cantidad significativa en la muestra
endometrial.

Se recomienda la instauracion de un tratamiento antibidtico sequido de uno probidtico. Abajo el
sugerido en funcidn de las b d d. d el andlisic de una segunda biopsia una vez
completado el tratamiento para confirmar la restauracién de un entorno frsiolégico.

TRATAMIENTO SUGERIDO
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Arbol de decisidn de ALICE
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Ventajas de la deteccion de patégenos mediante
secuenciacion masiva (NGS) versus los metodos
clasicos

Los métodos actuales para la deteccion 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 fratamiento es de amplio espectro. El cultivo

microbiano si es capaz de aislar el patdgeno causante, sin embargo entre el 20% y el 60%
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de las bacterias, segun su localizacion, no pueden ser cultivadas o no se evalian de forma

habitual en el dmbito clinico.

La microbiologia molecular obtfiene 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). "TXX Y )
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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).

lgenomix suministrard un criotubo para cada biopsia. El criotubo confiene 1.5 mL de una
solucion fransparente 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 niumero de historia clinica).

Tras realizar la biopsia endometrial, la muestra serd inmediatamente fransferida al
criotubo suministrado. El criotubo con la muestra debe agitarse durante unos segundos.
La Pipelle ufilizada para la toma de la muestra debe desecharse como residuo de

servicios méedicos, a través de gestores de residuos autorizados para su fratamiento .. ® ..
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siempre en cumplimiento con la normativa legal vigente.
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La biopsia endometrial debe tomarse del fondo uterino,
usando una cdnula 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 canfidad de tejido a

infroducir en el criotubo no deberd exceder la linea blanca
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marcada en el mismo, con el fin de evitar degradacion del

material genético. Si va a realizar el test EMMA o ALICE

(solos o junto al test ERA), debe evitarse el uso de

antibidtico profildctico para la toma de la muestra.

Igenomm

Title: ENDOMETRIO MANUAL (Spanish Version) ; Code: SPA_L_I_ERA_006_ES; Version: 1.0; Authorized by (Name): Dr. Carlos Simén MD, PhD; Date of issue: 11/September/2020



Biopsia Endometrial

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 fiempo, las
muestras pueden ser enviadas a Igenomix a femperatura ambiente (<35°C). Los envios a

temperatura ambiente no deben durar mdas de 5 dias.

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 lgenomix. No obstante en
caso de solicitar un test EMMA o ALICE se recomienda no almacenar las muestras y

procesarlas lo antes posible después de ser recogidas. Se recomienda no retrasar el envio .. ® ..
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Dia de la Biopsia Endometrial

Para realizar los test EMMA o ALICE (solos o junto a ERA) debe evitarse la toma de
antibidticos durante al menos los 7 dias previos a la toma de la muestra. Si la paciente ha
tomado cualquier antibidtico en los fres meses previos, deberd reflejarse en el “Formulario
de solicitud” del test: el nombre del principio activo, la dosis, la via de administracion vy la
duracion del tratamiento. Ello incluye cualquier antibidtico profildctico como los utilizados
para la exitraccidon de ovocitos. Asimismo, si se va a tomar la biopsia durante una
histeroscopia, recomendamos readlizar la toma al inicio del procedimiento, antes de
distender la cavidad uterina y sin tratamiento anfibidtico durante o posterior al
procedimiento. También deberdn incluirse igualmente en el formulario otros fGrmacos que

puedan alterar la microbiota de la paciente o su estado inmunoldgico.
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En caso de solicitar unicamente EMMA o ALICE, la biopsia endometrial deberd obtenerse en
fase secretora siguiendo la recomendacion de ERA (P+5, hCG+7 o LH+7) o bien entre los

dias 15y 25 de un ciclo natural (para pacientes con ciclos regulares entre 26-32 dias).

Para realizar el test ERA (solo o junto a los otros tests) la biopsia endometrial se tomard segin

las indicaciones que se describen a continuacion: 1y 2)

1) El diagndstico ERA es vdlido para el tipo de ciclo en el que se ha realizado el test, y por
ello el embridn debe ser transferido en el mismo fipo 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.
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Biopsia Endometrial

2) Tipo de ciclo de preparaciéon endometrial:

a) Terapia de reemplazo hormonal (HRT): Implica tratamiento con estrédgenos vy
progesterona. Se puede seguir el protocolo de rutina de la clinica o nuestro protocolo
estandar: la paciente comenzard con estradiol desde el 1er o 2° dia del ciclo menstrual y
enfre 7 - 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 tfratamiento con P4 se
denomina P+0, y la biopsia debe tomarse en dia P+5, tras 5 dias completos (120 horas

entre la primera dosis de P4 y la biopsia).
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En ciclos HRT es muy importante asegurarse que no hay escape de P4, por o que se
debe medir siempre el nivel de P4 enddgena durante las 24 horas previas a la
administracion de P4 exdgena. El nivel debe ser <lng/ml, si no es asi, se recomienda

cancelar el ciclo y comenzar de nuevo.

b) Ciclo Natural: Se administrard hCG (recombinante o urinaria) de acuerdo con los
pardmetros rutinarios en ciclo natural (tamano de foliculo > 17 mm). El dia de

administracion de hCG se considera hCG+0 y la biopsia endometrial deberd tomarse 7

w w v W 'w
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dias después, en hCG+7 (168 horas después de la administracion de hCG).
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c) Estimulacion ovdrica: La biopsia endometrial no se puede tomar en un ciclo de
estimulacion ovdrica. Deberd tomarse en un ciclo HRT o natural, tal como se indica

arriba.

En el caso de fransferir 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 implantacion. De esa manera, si

se obtiene un resultado receptivo en P+5 se transferird un blastocisto en P+5 o un embridn de
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Protocolo HRT Estandar

ias E
2 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16

Di
Dias P, P+0 P+1  P+2 P+3  P+4 P45

Ecografia: 6mm; Trilaminar BIOPSIA
P4 < 1ng/ml
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Logistica

Muestras y documentacion:

- Lea y cumplimente debidamente la informacion requerida en “Formulario de solicitud” y
“Consentimiento Informado”.

- Coloque el criotubo suministrado por Igenomix, que ya contfiene la biopsia endometrial, en
el interior del receptdculo de pldstico que encontrard en el kit y ciérrelo. Infroduzca el

receptdculo dentro de la caja del kit y esta dentro del sobre de pldastico de retorno.
w w W W

- Incluya el documento “Formulario de solicitud y Consentimiento” dentro del sobre de 0000

retorno. 90000
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En el caso de envios desde fuera de Espana asegurese de incluir en el sobre de retorno la
etiqueta "UN3373". Dicha etiqueta viene incluida dentro del kit proporcionado. Por Ultimo,
pegue el albardn que se le ha proporcionado desde Customer Support en el sobre de
retorno.

Los envios a temperatura ambiente no deberdn exceder los dias de duracion para
asegurar la accion preservativa del liquido del criotubo. Cuando se superen los 35°C, se
recomienda anadir un acumulador de frio al paguete. En caso de duda, por favor contacte

con nuestro deparfamento de Atenciéon al Usuario.

Envio:
- Por favor, informenos mediante correo electronico de cada envio, indicando el nimero

de muestras y su nUmero de historia clinica o referencia. 000
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- Puede usar su empresa de mensajeria habitual, o si lo desea, podemos informarle sobre

nuestro servicio de recogidas.

Igenomm

Title: ENDOMETRIO MANUAL (Spanish Version) ; Code: SPA_L_I_ERA_006_ES; Version: 1.0; Authorized by (Name): Dr. Carlos Simén MD, PhD; Date of issue: 11/September/2020



o 7

Una vision comp

leta de la salud endometrial

Soluciones de Salud Endometrial

TEST SOLICITADO

EndomeTRIO

The endometrium
matters

ERA®

Endometrial
Receptivity Analysis

EMMA

Endometrial Microbiome
Metagenomic Analysis

ALICE

Analysis of Infectious
Chronic Endometritis

Igenomm

ANALISIS DE RECEPTIVIDAD
ENDOMETRIAL

Expresion de 248 genes para
guiar pET*

ANALISIS DE RECEPTIVIDAD
ENDOMETRIAL
Expresion de 248 genes para
guiar pET*

TEST INCLUIDOS Y APLICACION

ANALISIS COMPLETO DEL
MICROBIOMA ENDOMETRITIS CRONICA

Porcentaje de Lactobacilos y

Patégenos relacionados
bacterias patégenas y disbidticas ~ _conEC
Consejo microbioldgico para un Consejo microbioldgico para un
tratamiento personalizado fratamiento personalizado

ANALISIS COMPLETO DEL
MICROBIOMA
Porcentaje de Lactobacilos y
bacterias patégenas y disbidticas
Consejo microbiolégico para un
tratamiento personalizado

ENDOMETRITIS CRONICA
Patégenos relacionados
con EC
Consejo microbiolégico para un
tratamiento personalizado

ENDOMETRITIS CRONICA
Patégenos relacionados

con EC
Consejo microbiolégico para un
tratamiento personalizado

*pET: transferencia embrionaria personalizada
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