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Endometrio y Ciclo Menstrual

El endometrio varía a lo largo del ciclo menstrual y su principal 
función es la de estar preparado para la implantación embrionaria y 
la gestación. 
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Ciclo Menstrual y Receptividad Endometrial

Celulares

Moleculares

Tisulares

Menstruación Proliferativa Secretora

PR PSRPF

PS: post-receptiva

WOI PF: proliferativa

PR: pre-receptiva

R: receptiva

La receptividad endometrial está inducida por cambios que se 
evidencian a nivel tisular, celular y molecular que permiten que el 
endometrio este preparado para la implantación embrionaria. 
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Interés Clínico

Evaluar la Receptividad Endometrial

¿Endometrio normal?

Interés clínico

PR PSRPF

WOI

Evaluar de una manera objetiva el estado de receptividad 
endometrial como 
un parámetro fiable en el tratamiento de la infertilidad.
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Dataje Endometrial Histológico

Criterio de Noyes

Noyes y cols., 1950

Gold standard

Vacuolas basales 
(epitelio)

Secreción (epitelio)

Edema del estroma

Reacción 
pseudodecidual

Infiltración 
leucocitaria

Mitosis del estroma

Pseudoestratificación 
núcleos (epitelio)

 Mitosis glandular 
(epitelio)

Fase secretora
Fase 

proliferativa

El dataje endometrial no está relacionado con el estatus de fertilidad

El dataje endometrial histológico es un método que no es válido para 
diagnosticar la receptividad endometrial y no ayuda en la clínica al 
tratamiento de infertilidad. 
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Subjetividad

PF PR

R PS



Posibles Marcadores

EcografíaEcografía

Los marcadores propuestos no son suficiente para la evaluación 
endometrial.
La receptividad endometrial es un proceso multifactorial y complejo 
que requiere de un análisis profundo y de multiples factores para ser 
evaluado.

Resultados 
contradictorios

Test Moleculares para Evaluar 
la Receptividad Endometrial

Integrina β3
Ciclina E
p27

Grado de vascularización

Grosor endometrial
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1985 2003

COMPLETADO!
!!

Secuenciación Genoma Humano

6



Enfoque “-ómico”
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Ciencias “ómicas”

La profundidad y análisis de multitud de factores que permite el 
enfoque ómico ha sido la apuesta más firme en la actualidad para 
intentar evaluar la receptividad endometrial.

Transcriptoma Proteoma Metaboloma

Transcripción  Traducción

Regulación de la  
transcripción

Splicing 
alternativo

Regulación de la 
traducción

ADN ARNm Proteínas Metabolitos

Genoma
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Lo que diferencia a unas de otras es qué 
genes y en qué cantidad se expresan

Todas las células de un organismo 
tienen el mismo genoma

Por tanto  la Transcriptómica varia según:
-Tipo celular
-Estado celular (proceso biológico o enfermedad)
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¿Cómo?

Biopsia endometrial

Extracción RNA

Receptivas

No receptivas
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Obtención del Transcriptoma



Tecnología de microarrays

1 punto= 1 oligonucleótido= 1 gen

La tecnología de microarrays nos permite medir la expresión de 
todos los genes que se están expresando en un momento concreto y 
en un tejido concreto solo con un experimento.
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Hibridación
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Recogida de Datos
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• Matriz con tantas columnas como muestras y con tantas filas como variables (genes)

Arrays

 M1Sondas M2 M3 M4 M5 M6

• Datos brutos : Procesado (limpieza ruido de fondo; Normalización…)

Análisis masivo de datos: BIOINFORMÁTICA
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Análisis de microarrays



• Preprocesado: quitar el ruido de fondo de la técnica y normalizar

• Expresión génica diferencial: genes implicados en un proceso 

biológico o enfermedad
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Análisis de Datos



• Clustering de muestras: patrones de expresión génica: detectar 

nuevos fenotipos de la enfermedad

• Agrupamiento de genes según su comportamiento de expresión 

a lo largo de un experimento

• Análisis de componentes principales, PCA

• Interacciones entre genes

• Pathways

• Estudios funcionales: Gene Ontology

• Predicción: diagnóstico
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Análisis de Datos



Transcriptómica en el Endometrio

Los trabajos realizados en transcriptómica del endometrio han 
mostrado el poder del perfil de expresión génica para su 
clasificación.

Human Reprod Update 2007
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PR
PR

PR

R
R

Receptivas Pre-rreceptivas

PCA Transcriptóma del Endometrio
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Objetivo

Obtener una herramienta diagnóstica molecular que me 
permita testar el estado receptivo del endometrio a 

partir del perfil de expresión génica



IIII
Genes Receptividad Endometrial Evaluación Receptividad 

Endometrial 

II
Perfil de Expresión Génica de Receptividad

Endometrial

ERA

Predictor

Modelo de predicción
Perfil de Receptividad Endometrial Normal

Herramienta Molecular 
Diagnóstica

de la Receptividad 
Endometrial

Endometrio 
Receptivo

Diagnóstico

Endometrio
No Receptivo
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Diseño ERA

Herramienta Molecular 
Diagnóstica

de la Receptividad 
Endometrial

Fases del Diseño Experimental



I. Genes Receptividad Endometrial

Genes 
Receptividad
Endometrial 

Diseño ERA 

Control normales 

Transcriptoma

Affymetrix 

HG-U133A 

 Selección de
genes 

Agilent eArray 4.5 

Análisis Funcional
FatiGO
Babelomics

Expresión génica 
diferencial
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n    15     5

PR R

PR vs R

Selección de genes



• Proceso biológico o enfermedad a estudiar

• Genes implicados en el proceso biológico o 
enfermedad a diagnosticar.¿cómo los determinamos?

Bibliografía
Análisis funcionales
Expresión génica diferencial

• El diseño del microarray “personalizado” específico 
para nuestro estudio.

.¿Qué tipo de microarray? : de expresión génica; de SNP…

• Análisis bioinformático de los datos generados
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Aspectos a tener en cuenta 



Selección de Genes de Receptividad Endometrial

p-valor<0,05
Tasa de cambio>3

238 genes diferencialmente expresados con significatividad 
estadística, una tasa de cambio mayor que 3 y con consonancia 
funcional en el proceso de la receptividad endometrial formaron 
parte del ERA.

Procesos Biológicos

Respuesta inmune

Respuesta al estrés

Mecanismos de defensa 

Circulación

Respuesta a estímulos 
externos 

Comportamiento

Ciclo celular

Adhesión celular

Estructura anatómica del 
desarrollo

Respuesta inmune humoral 

Señalización célula a célula 

Respuesta inmune innata

Ciclo celular mitótico

Respuesta a heridas 

Actividad óxido reductasa 

Carbohidratos de unión 

Receptores de unión

Funciones Moleculares

Huso acromático

Microtúbulos del huso 
acromático

Componentes Celulares

FatiGO
GO
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PR vs R

238

Expresión Génica Diferencial 
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Interacciones entre Genes
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Pathways



Diseño ERA

15k8x15K

238 genes / 569 sondas

El ERA fue validado mediante RT-PCR mostrando que los genes GPX3, 
FXYD2, SPP1 y MT1G aumentaban su expresión en fase receptiva con 
respecto a la fase proliferativa y pre-receptiva.

El ERA se diseñó en un formato 8x15K y quedó constituido por 238 
genes representados por 569 sondas y fue validado mediante RT-
PCR. 

26



Comportamiento de los genes ERA en el ciclo menstrual  
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Grupo 6

Grupo 8Grupo 7

Grupo 5Grupo 4

Grupo 9

Mediana del perfil de 9 genes

V
a

lo
r 

m
ed

io
 d

e 
ex

p
re

si
ó

n
V

al
o

r 
m

e
d

io
 d

e
 

e
xp

re
si

ó
n

V
al

o
r 

m
e

d
io

 d
e

 
e

xp
re

si
ó

n

V
al

o
r 

m
ed

io
 d

e 
ex

p
re

si
ó

n

V
al

o
r 

m
e

d
io

 d
e

 
ex

p
re

si
ó

n
V

al
o

r 
m

ed
io

 d
e 

ex
p

re
si

ó
n

V
al

o
r 

m
ed

io
 d

e 
ex

p
re

si
ó

n
V

al
o

r 
m

e
d

io
 d

e
 

e
xp

re
si

ó
n

V
al

o
r 

m
e

d
io

 d
e

 
ex

p
re

si
ó

n

Mediana del perfil de 3 genes Mediana del perfil de 10 genesMediana del perfil de 34 genes

Mediana del perfil de 47 genesMediana del perfil de 23 genesMediana del perfil de 31 genes

Mediana del perfil de 13 genesMediana del perfil de 18 genes

Tiempo 

E
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El grupo 3 y el grupo 7 destacaron por contener genes con mínima y 
máxima expresión en fase receptiva con respecto al resto de fases 
del ciclo menstrual.
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Firma Transcriptómica de Receptividad Endometrial

Se seleccionaron 56 genes por ser aquellos genes expresados 
diferencialmente en fase receptiva con respecto a todas las fases del 
ciclo menstrual.

PF_vs_R

92

84

PS_vs_R 56 38

PR_vs_R

110

90

176 200

94
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El predictor es un algoritmo matemático que puede distinguir clases 
fenotípicas en función del perfil de expresión génica.

Clase desconocida

microarrays ¿A qué clase pertenece?

Entrenamiento Predicción

Clases conocidas (set de entrenamiento)

RSondas R R No R No R No R

Modelo de predicción
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Distintas estrategias

II. Perfil de Expresión Génica de Receptividad  Endometrial: Predictor



Genes que cambian aleatoriamente
tampoco pueden ser usados
Para clasificar

Genes que no cambian
 no dan ninguna información

Clase1 Clase2Clase1 Clase2 Clase3   Clase3
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Buscando genes que discriminan clases 

¿Cómo?



Clase1 Clase2Clase1 Clase2 Clase3Clase3

¿Clase 2?

Forma objetiva de discriminar: estadística
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Buscando Patrones en los Datos 

¿A qué clase pertenece?



Estimación del Error de Predicción

Entrenamiento    ErrorPredicción

El predictor calcula su error de clasificación en función de su 
capacidad para distinguir las muestras y nos da un valor de su poder 
diagnóstico.

R R R No RNo R No R

Validación cruzada

Set de entrenamiento
Testado
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Clases conocidas (set de entrenamiento)



Pruebas exploratorias: 

Clustering

Análisis de Componentes Principales, PCA

Son las muestras control a partir de las que se define el perfil de 
expresión génica para clasificar

Control normales ciclo natural: PF PR R PS

Importancia del Set de Entrenamiento
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Clustering de las Muestras Control Normales

PR PRPF

R

PS

Muestras

G
en

es

Las muestras se agruparon en función de los genes del ERA según la 
fase del ciclo menstrual.
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Muestras

G
en

es

Clustering de las Muestras Control Normales



Análisis Exploratorios Muestras Control Normales

PC1: 50%

P
C

2:
 2

0% PR

PFPS

R

El transcriptoma del ERA mostró tener la capacidad de distinguir las 
muestras según la fase del ciclo menstrual y que las muestras 
receptivas se agrupaban juntas de forma homogénea.
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Predictor

Algoritmo Correctos
Incorrecto

s
Especificida

d
Sensibilidad

SVM 73 (92,4%) 6 (7,6%) 0,83 1,00

KNN 69 (87,3%) 10 (12,7%) 0,90 0,86

RF 68 (86%) 11 (14%) 0,84 0,89

MATRIZ DE CONFUSIÓN

PREDICCIÓN

CLASE

REAL

             R            PR            PF            PS

SVM KNN RF SVM KNN RF SVM KNN RF SVM KNN RF

R 39 34 35 0 2 2 0 1 1 0 2 1

PR 1 1 1 13 12 13 0 1 0 0 0 0

PF 2 1 2 0 0 0 12 13 12 0 0 0

PS 3 2 4 0 0 0 0 0 0 9 10 8

Perfil de Receptividad Endometrial Normal

Los modelos de predicción generados eran capaces de clasificar las 
muestras receptivas de forma similar y muy efectiva. Destacó el SVM 
por su sensibilidad y su acierto y el KNN por su especificidad.
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PF 14
PR 14
R   39
PS 12

• Se corroboró el poder diagnóstico de la firma transcriptómica obteniendo unos resultados 
de predicción muy similares a los de la predicción con los genes del ERA.

N= 79

N= 79
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Babelomics

http://babelomics.bioinfo.cipf.es 

http://babelomics.bioinfo.cipf.es/


39

Babelomics

http://babelomics.bioinfo.cipf.es 

http://babelomics.bioinfo.cipf.es/
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Babelomics

http://babelomics.bioinfo.cipf.es 

http://babelomics.bioinfo.cipf.es/


Herramienta molecular 
diagnóstica

de la receptividad 
endometrial

ERA

Predictor

La herramienta molecular generó un diagnóstico con una 
probabilidad asociada resultado del poder diagnóstico de los 
modelos de predicción generados. 

Pacientes
n = 40  
Ciclo natural

38 Endometrios 
Receptivos

P 0,944

Diagnóstico

2 Endometrios
No Receptivos

P 0,784

R
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III. Evaluación Receptividad Endometrial



Perfil de Expresión génica de la Receptividad Endometrial

Perfil R promedio
Post prom

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

1 10 19 28 37 46 55 64 73 82 91 100 109 118 127 136 145 154 163 172 181 190 199 208 217 226 235 244 253 262 271 280 289 298
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Perfil NR promedio

Perfil R Perfil NR

Muestras Problema Población de Pacientes

Al estudiar los genes en los que difieren las muestras R de las NR se 
pueden identificar las vías que están alteradas desde la perspectiva 
de la Biología de Sistemas.
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Genes ERA
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Validación Clínica

N = 90

69R  76,6%

21NR  23,3%

20
17    85% Gestación

3       15% No Gestación

5 5     100% No Gestación

Los resultados preliminares de la validación clínica indican que 
podría haber  una correlación entre el diagnóstico de la herramienta 
molecular y la probabilidad de implantar. 

Datos clínicos

43



Artículo

44



Patente
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Aceptada como patente por la Oficina Europea de Patentes (OEP) 



Gracias por vuestra atención

¿Alguna pregunta?
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