Test de receptividad endometrial ERPeak™

Optimizacién de la implantacién con transferencia precisa de embriones

Aspectos destacados

* Lla falta de sincronia entre el momento de la
transferencia embrionaria y el momento de la
ventana de implantacién de la paciente (la cual se
ha demostrado que varia entre mujeres) es
probable que resulte en fallo de implantacién

* El Test de receptividad endometrial ERPeak™ ayuda
a personalizar el momento de la transferencia
embrionaria para mejorar la probabilidad de éxito
en la implantacién

e El Test de receptividad endometrial ERPeak™ es un
test genédmico

» De alta sensibilidad y precisién

» Basado en perfiles de expresién
génica validados

» Cuyos resultados se han comparado en un
estudio de no inferioridad

e Respuestas independientes del técnico

» Modelos estadisticos avanzados y andlisis
optimizado que proporcionan resultados
independientes del técnico

» Resultados que proporcionan una guia
individualizada para la transferencia
embrionaria

* Recomendado para pacientes con fallos
recurrentes de implantacién (RIF) y para receptoras
de ovocitos donados

Introduccién

Durante el ciclo menstrual, el endometrio sufre una
remodelacién tisular ciclica; pasa por una fase proliferativa
y una fase secretora, sincronizando su fisio|og|’o con la
funcién ovdrica. En los seres humanos, el endometrio es
mds receptivo a la implantacién del embrién durante un
breve periodo de tiempo hacia la mitad de la fase secretora.
Dicho periodo se denomina ventana de implantacién
(WO, por sus siglas en inglés), y tiene lugar entre los

Dias 19y 21 del ciclo menstrual natural.! En cualquier otra
fase del ciclo menstrual, el endometrio no es receptivo al
embarazo.? Por tanto, el éxito en la implantacién no solo
requiere un embrién viable y un endometrio receptivo, sino
también que exista una sincronizacién entre los dos.?

La falta de sincronia entre un embrién que es competente para la
implantacién, y el momento de la receptividad endometrial, es
una de las causas del fallo de implantacién recurrente (RIF, del
inglés “Recurrent Implantation Failure”). Por ello, la identificacién
y prediccién del momento exacto de la receptividad endometrial
es esencial para maximizar la eficacia de los tratamientos de
reproduccién asistida. De hecho, los estudios han demostrado
que la optimizacién del momento de la transferencia embrionaria
puede producir una mejora significativa en las tasas de embarazo,
con tasas de hasta el 73 % observadas en pacientes con RIF que
se sometieron a la evaluacién de la receptividad endometrial.*

Antecedentes de las pruebas de
receptividad endometrial

El interés en la receptividad endometrial ha existido desde
hace varias décadas®, y fue investigada por primera vez
usando andlisis histolégicos para la datacién endometrial,
aunque se descubrié que la precisién de esta datacidn
era limitada.® Se ha demostrado que, al igual que ocurre
con la mayoria de los tejidos del organismo, los cambios
fisioldgicos que tienen lugar en el endometrio se producen
como consecuencia de una transcripcién diferencial

de genes. En el transcurso del ciclo menstrual natural,
existen ciertos genes regulados por hormonas que se
encuentran expresados al alza o a la baja, y por lo tanto,
la abundancia relativa y la composicién de los transcritos
génicos en un momento determinado proporcionan una
firma transcriptémica especifica. De esta forma, al estudiar
la firma transcriptémica de una biopsia endometrial, es
posible estimar de forma precisa el momento fisiolégico
de la ventana de implantacién de la paciente.*”

Tecnologias utilizadas para medir
las firmas transcriptémicas

La expresién de los genes tiene un rango dindmico muy amplio;
a menudo, con cinco 6rdenes de magnitud entre los genes
mds expresados y los menos expresados. Ocurre algo muy
distinto con el recuento de cromosomas, que tiene un rango
dindmico muy limitado. Se han publicado diversos métodos
para la medicién exacta de la expresidn génica dentro de una
muestra dada, incluidos la gPCR (PCR cuantitativa) y la NGS
(secuenciacién de nueva generacién). Estd bien documentado
que la RT-gPCR (PCR cuantitativa con transcriptasa inversa) ha
demostrado tener el rango dindmico méds amplio, los limites de
cuantificacién més bajos, y los resultados con menor sesgo.®

Aqui, presentamos una plataforma de RT-qPCR de

alto rendimiento para la medicién precisa y fiable de

la expresién génica, asi como para la identificacién
especifica del perfil transcriptémico en una muestra de
endometrial: el Test de receptividad endometrial ERPeak™.



Test de receptividad endometrial
ERPeak™

El test ERPeak™ es una prueba gendmica en la que se analiza
el perfil de expresién génica de una muestra de endometrio
en el momento esperado de transferencia del embrién (p.e;j.
5 dias después de la administracién de progesterona: P+5).
La habilidad de identificar en qué etapa de receptividad

se encuentra el endometrio en ese momento, permite a los
médicos de FIV la oportunidad de ajustar el momento de la
transferencia del embrién en un ciclo posterior, con el fin de
acomodar cualquier posible desplazamiento de la WOI.

Desarrollo y validacién del Test
ERPeak®™

Identificacién de genes candidatos (Figura 1)

Se identificaron los genes candidatos a través de una revisién
exhaustiva de la bibliografia cientifica y de bases de datos
online, ademds se evaluaron las posibles funciones de los
genes con DAVID (“Database for Annotation and Integrated
Discovery”).” Mediante este enfoque, se identificaron 184
genes candidatos como potencialmente informativos. '

Seleccién del panel (grupo) de genes (Figura 2)

Para perfeccionar aln mds el panel de genes y
evaluar la eficacia de la RT-qPCR para la receptividad
endometrial, se llevé a cabo un estudio de dos grupos,
con consentimiento informado, comparando los perfiles
de expresién génica de donadores sanos y pacientes
sub-fértiles con terapia de reemplazo hormonal.

Se tomaron biopsias en LH+2 y LH+7 a las donantes sanas
(Grupo A; n=96), mientras que a las pacientes sub-fértiles
(Grupo B; n=120) en P+5.' El andlisis de estas biopsias
endometriales mostré que, de los 184 genes identificados
anteriormente, 85 mostraron diferencias significativas en

el fold change entre los dos grupos de estudio, y por tanto
se seleccionaron para su posterior andlisis. El andlisis mds
detallado de esos genes usando andlisis de prediccién

Figura 1: Identificacién de genes candidatos
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de funcién génica, conocido como gene ontology",

revel6 que todos los 85 genes estaban relacionados

con divisién celular y proliferacién, sefializacién celular

y respuesta, organizacién y comunicacién extracelular,
actividad inmunolégica, proliferacién vascular, regulacién
de la presién arterial e implantacién embrionaria,
demostrando aln mds la probabilidad de estar directamente
involucrados en la receptividad endometrial.

A fin de comprender mejor las firmas transcriptémicas clave,
se realizé un andlisis de componentes principales (PCA,

por sus siglas en inglés) de los 85 genes, y se observé

que un subconjunto de esos genes explicaba més del

99,5 % de la varianza del total de las muestras a la hora
de calcular el estado de receptividad del endometrio. '

Estudio de no inferioridad (Figura 3)

A fin de evaluar la eficacia del Test de receptividad
endometrial ERPeak™, se elaboré un comité ético de
investigacién clinica (IRB, por sus siglas en inglés), para

la realizacién de un estudio de validacién en el que
comparar los resultados con el ensayo clinico actualmente
aceptado. Se eligié a las pacientes para que se sometieran
al test de receptividad como parte de la asistencia

médica, para los cuales dieron su consentimiento. A todos

Figura 2: Proceso de seleccién de genes
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las pacientes se les otorgd un cédigo desidentificador
Unico, con el que se compararon los resultados.

El objetivo principal de este estudio de no inferioridad
era verificar la eficacia del recién desarrollado Test de
receptividad endometrial ERPeak™, a fin de caracterizar
el estado de receptividad del endometrio. El resultado

principal de este estudio fue la evaluacién de las tasas de

concordancia entre el Test ERPeak™ y el ensayo clinico

aceptado actualmente y realizado bajo asistencia clinica.

CooperSurgical recibié y testé de 173 muestras de
tejido endometrial. Los campos resaltados en verde
en la Figura 4 demuestran la concordancia entre los
resultados obtenidos a través de la prueba clinica
actual frente a los del test de receptividad ERPeak™.

En base a estos resultados y la asuncién de la verdad absoluta
en los resultados del test aceptado clinicamente, el Test
ERPeak™ tiene una precisién del 92,4 %, y una sensibilidad

y especificidad observadas del 90,0 % (IC del 95 %: 80,5

- 95,9 %)y del 94,1 % (87,5 - 97,8 %), respectivamente.

Ademés de las 173 muestras de tejido endometrial que se
recibieron y testaron, CooperSurgical recibié otras 8 muestras
clasificadas por el test clinico actual como “RNA insuficiente”,
“RNA erréneo” o “No informativa”. Para estas muestras, el
test ERPeak™™ de CooperSurgical clasificé 5 de 8 muestras

(el 62,5 %) como “Pre-receptivas”, “Receptivas”, o “Post-
receptivas”, y clasificé 3 de 8 muestras (el 37,5 %) como
“No informativas”, lo que indicaba que la calidad del tejido
endometrial no era éptima (Figura 5).

Figura 3: Disefio del estudio de no inferioridad
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Discusion y resumen

El Test de receptividad endometrial ERPeak™ es un test
gendmico que analiza el perfil de expresién génica de una
biopsia de endometrio con el fin de estimar el momento éptimo
para la transferencia embrionaria. El estudio de validacién
descrito demuestra un alto grado de similitud con el test
aceptado comercialmente en la préctica clinica.

El Test ERPeak”™ tiene una precisién del 92,4 %, y una
sensibilidad y especificidad observadas del 90,0 % (IC
del 95 %: 80,5 - 95,9 %)y 94,1 % (87,5 - 97,8 %),
respectivamente. Cabe destacar que incluso la prueba
clinica actualmente aceptada, utilizada como elemento de

comparacién en este estudio, tiene una especificidad del 97 %
y una sensibilidad del 90 %. Por tanto, en el caso de muestras
discordantes, es dificil concluir qué test, si es que lo hay, es el
correcto a menos que se disponga de resultados provenientes
de datos clinicos.

Los estudios que rastrean el momento personalizado de
transferencia embrionaria y el resultado obstétrico asociado
estén en curso, y deberian proporcionar informacién valiosa
sobre la funcién del Test ERPeak®™. El test es capaz de hacer uso
de estos datos clinicos para mejorar a través del aprendizaje
estadistico y se beneficiard de las mejoras regulares a medida
que se obtengan més muestras clinicas, datos de evaluaciones y
resultados.
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