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DESCRIPCION

Estratificacion basada en la hormona vasoactiva de los pacientes que sufren de enfermedades relacionadas con
la funcién/disfuncion endotelial.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al campo del diagnéstico clinico. En particular, la presente invencion se refiere a
la determinacion de la concentracion de hormonas vasoactivas y sus precursores y fragmentos de los mismos en
una muestra derivada de un liquido corporal de un paciente y la estratificacion de pacientes que sufren de una
enfermedad relacionada con una funcién/disfuncion endotelial.

Antecedentes de la invencion

Las concentraciones de BNP y NT-proBNP incrementadas estan asociadas a la gravedad y mortalidad en los
pacientes de insuficiencia cardiaca (IC). En varios estudios, se investigd la titulacién del tratamiento
farmacoldgico para reducir los niveles de NT-proBNP en pacientes que sufren de IC (Wasywich et al., Changes
in tissue-Doppler echocardiographic assessment of left ventricular filling during NT-proBNP guided heart failure
treatment titration: a pilot study, Heart Lung and Circulation 18:38-44, 2009; Mant et al., Identification and guided
treatment of ventricular dysfunction in general practice using blood B-type natriuretic peptide, British Journal of
General Practice 58:393-9, 2008; Davis et al., Introduction of metoprolol increases plasma B-type cardiac
natriuretic peptides in mild, stable heart failure, Circulation 113:977-85, 2006; Beck-da-Silva et al., BNP-guided
therapy not better than expert's clinical assessment for beta-blocker titration in patients with heart failure,
Congestive Heart Failure 11:248-53, 2005; quiz 254-5).

Se ha investigado si los biomarcadores vasoactivos y sus precursores y fragmentos de los mismos pueden
estratificar los pacientes que muestran un efecto positivo debido a una medicacién especifica. Por ejemplo, la
utilizacién de NT-proBNP para la estratificacion de los pacientes de IC para la medicacion se presentd en el
estudio PRIMA en el ACC Congress Orlando (29 de marzo de 2009). Ademas, la utilidad de las mediciones de
NT-proBNP para identificar los pacientes con un beneficio incrementado por la terapia de clopidogrel ha sido
investigada por Tang et al., pero no pudo identificarse ningln subgrupo de NT-proBNP con un beneficio
desproporcionado por terapia de clopidogrel (Tang et al., Risk stratification for patients undergoing nonurgent
percutaneous coronary intervention using N-terminal pro-B-type natriuretic peptide: a Clopidogrel for the
Reduction of Events During Observation (CREDO) substudy, American Heart Journal 153:36-41, 2007). Kropp et
al. han planteado la hipotesis de que NT-proBNP podria utilizarse como marcador de tolerabilidad y seguridad de
farmacos antipsicéticos (Kropp, et al., N-terminal fragment of B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), a marcador
of cardiac safety during antipsychotic treatment, Annals of General Psychiatry 4:10, 2005). Ademas, se ha
contemplado que otros marcadores neuroendocrinos, por ejemplo, AVP, ET-1, Big-ET-1, [NT-pro]JANP y [NT-
pro]BNP, resulten valiosos en la eleccion vy titulacion del tratamiento médico para un paciente individual en el
futuro (Kjaer, Videnskab og Praksis 162:5910-3, 2000). Por ejemplo, se ha demostrado que los niveles elevados
de ANP antes del tratamiento con el beta-bloqueante carvedilol son predictivos de reduccién de mortalidad, y
ANP y BNP son predictivos de reducciones de las admisiones hospitalarias en pacientes con insuficiencia
cardiaca estable cronica (Richards et al., Neurohumoral prediction of benefit from carvedilol in ischemic left
ventricular dysfunction, Australia-New Zealand Heart Failure Group, Circulation 99:786-92, 1999). En contraste
con los péptidos cardiacos, los niveles plasmaticos mas altos de Arg-Vasopresina (AVP) no predicen el beneficio
por el carvedilol en dicho estudio. Ademas, el mismo grupo de estudio revel6 que el carvedilol reducia la
mortalidad y la insuficiencia cardiaca en pacientes con disfuncién ventricular izquierda isquémica crénica que
mostraban niveles plasmaticos pretratamiento mas elevados de NT-proBNP y adrenomedulina (ADM) (Richards
et al., Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide and adrenomedullin aprognostic utility and prediction of
benefit from carvedilol in chronic ischemic left ventricular dysfunction, Journal of the American College of
Cardiology 37:1781-7, 2001). Sin embargo, los pacientes se estratificaron segun las concentraciones peptidicas
inferiores y superiores a la mediana y no resulté evidente un efecto beneficioso del carvedilol hasta 300 dias
después del inicio del tratamiento, indicando que los niveles plasmaticos elevados de los péptidos medidos
podrian predecir sélo un beneficio a largo plazo del beta-bloqueante carvedilol. Swedberg et al. han demostrado
que los niveles marcadamente elevados de ANP antes del tratamiento con inhibidor de la ACE (es decir,
enalapril) estaban relacionados con reducciones del nivel de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva severa en la clase IV del NYHA (Swedberg et al., Hormones regulating cardiovascular function in
patients with severe congestive heart failure and their relation to mortality. CONSENSUS Trial study group,
Circulation 82:1730-6, 1990). Nuevamente, en dicho estudio se estratificaron los pacientes segun las
concentraciones de péptido inferiores o superiores a la mediana. Se demostré un efecto beneficioso del enalapril
sobre la mortalidad tras 6 meses.

En la solicitud de patente n® WO 2009/123730, se describen procedimientos para el diagnéstico y pronostico de
la hipertension pulmonar. Se ha propuesto una diversidad de marcadores.
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Descripcion de la invencion

La presente invencion se basa en el inesperado resultado de los inventores de que los niveles de hormonas
vasoactivas y sus precursores y fragmentos de los mismas en muestras de liquidos corporales no sélo se
correlacionan con el pronéstico o el diagnéstico de una diversidad de enfermedades sino que también pueden
utilizarse para estratificar pacientes en grupos de riesgo con respecto a determinadas medicaciones. En otras
palabras, los inventores han encontrado que existen determinadas poblaciones de pacientes para las que no
presenta ninguin efecto la administracion de medicaciones particulares sobre su resultado o incluso presenta un
efecto adverso (es decir, desfavorable), por ejemplo, una mortalidad mas alta en comparacion con pacientes que
no han recibido dicha medicacién. Dichos grupos de pacientes pueden identificarse con los procedimientos de la
presente invencién. Lo anterior evita medicaciones innecesarias e incluso dafiinas. De esta manera, un objetivo
importante de los presentes procedimientos de estratificacion es evitar la medicacion que resulta perjudicial para
el paciente.

En el contexto de la presente invencion, las hormonas vasoactivas son moléculas, por ejemplo, péptidos, que
causan la constriccién o dilatacion de vasos sanguineos.

Las hormonas vasoactivas, en particular los péptidos vasoactivos, son inestables en liquidos corporales tales
como sangre, orina o liquido cerebroespinal. Por lo tanto, la medicion directa de los péptidos vasoactivos en
liquidos corporales constituye un reto. Sin embargo, los precursores o fragmentos de precursores de los péptidos
vasoactivos son mas estables que las hormonas maduras, y su medicion puede utilizarse como medicion
sustitutiva de los péptidos vasoactivos maduros. Lo anterior ya ha sido demostrado para varios péptidos
vasoactivos, por ejemplo, la insulina y su precursor estable el fragmento péptido C (Melani et al., Identification of
proinsulin and C-peptide in human serum by a specific immunoassay, PNAS 67:148-55, 1970), la arginina-
vasopresina y su fragmento precursor estable copeptina (Struck et al., Copeptin, a stable peptide derived from
the vasopressin precursor, is elevated in serum of sepsis patients, Peptides 25:2500-4, 2005; Morgenthaler et al.,
Assay for the measurement of copeptin, a stable peptide derived from the precursor of vasopressin, Clinical
Chemistry 52:112-9, 2006), adrenomedulina y su precursor estable fragmento MR-proADM (Struck et al.,
Identification of an adrenomedullin precursor fragment in plasma of sepsis patients, Peptides 25:1369-72, 2004;
Morgenthaler et al., Measurement of midregional proadrenomedullin in plasma with an immunoluminometric
assay, Clinical Chemistry 51:1823-9, 2005), el péptido natriurético auricular y su precursor estable fragmento MR-
proANP (Morgenthaler et al., Immunoluminometric assay for the midregion of pro-atrial natriuretic peptide in
human plasma. Clinical Chemistry 50:234-6, 2004), endotelina-1 y su precursor estable fragmento CT-proET-1
(Struck et al., Proteolytic processing pattern of the endothelin-1 precursor in vivo, Peptides 26:2482-6, 2005;
Papassotiriou et al., Immunoluminometric assay for the measurement of the C-terminal endothelin-1 precursor
fragment in human plasma, Clinical Chemistry 52:1144-51, 2006), las encefalinas y su fragmento precursor
estable MR-PENK (Ernst et al., Proenkephalin A 119-159, a stable proenkephalin A precursor fragment identified
in human circulation, Peptides 27:1835-40, 2006), las taquininas maduras sustancia P y neuroquinina A y su
precursor estable fragmento NT-PTA (Ernst et al., Proneurotensin 1-117, a stable neurotensin precursor fragment
identified in human circulation, Peptides 27:1787-93, 2006).

La disfuncion endotelial es una disfuncién fisiolégica de los procesos bioquimicos normales realizada por el
endotelio, las células que recubren la superficie interna de los vasos sanguineos. La disfuncion endotelial se
caracteriza por alteraciones de la vasodilatacion (desequilibrio entre los factores de relajacion y contraccion), asi
como cambios en el estado proinflamatorio y las propiedades protrdémbicas (Endemann y Schiffrin, Endothelial
Dysfunction, Journal American Society of Nephrology 15:1983-92, 2004). Se asocia a enfermedades
cardiovasculares, tales como la hipertensién, la enfermedad arterial coronaria, la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad arterial periférica, la diabetes y la insuficiencia renal crénica. Ademas, se cree que la disfuncion
endotelial es un suceso clave en el desarrollo de la aterosclerosis y antecede en muchos afios a la patologia
vascular clinicamente evidente. También se ha demostrado que la disfuncion endotelial es de significacion
pronostica en la prediccion de sucesos vasculares, incluyendo la apoplejia y el infarto de miocardio. Ademas, se
ha demostrado que la disfuncién endotelial participa en la inflamacién y la infeccién (Stenvinkel. Endothelial
dysfunction and inflammation ais there a link? Nephrology Dialysis and Transplantation 16:1968-71, 2001), sepsis
(Vallet. Bench-to-bedside review: Endothelial cell dysfunction in severe sepsis: a role in organ dysfunction?,
Critical Care 7:130-8, 2003; Peters et al., Molecular basis of endothelial dysfunction in sepsis. Cardiovascular
Research 60:49-57, 2003), asi como la COPD (Moro, Endothelial dysfunction in chronic obstructive pulmonary
disease. Angiology 59:357-64, 2008).

De esta manera, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la estratificacién de un sujeto que
presenta una enfermedad aguda o crénica en sujetos que muestran un efecto desfavorable y sujetos que no
presentan un efecto desfavorable para evitar un efecto desfavorable tras recibir una medicacion particular, en la
que dicha enfermedad afecta a la funcién/disfuncién endotelial, que comprende las etapas de:

- determinar en una muestra de liquido corporal de dicho sujeto, la concentracion de una hormona
vasoactiva o fragmentos de la misma o precursores o fragmentos de la misma con una longitud de por lo
menos 12 aminoacidos,
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- estratificar dichos sujetos en una de las categorias siguientes:

() respondedores y no respondedores a una medicacién para el tratamiento de dicha enfermedad que no
muestran un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion,

(i) sujetos que muestran un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion.

En una forma de realizacion, los procedimientos de la presente invencion comprenden la provision de un sistema
que comprende las dos categorias, (i) e (ii). En una forma de realizacion mas preferida, los procedimientos de la
presente invenciéon comprenden la provisién de por lo menos dos umbrales que se utilizan con el fin de
establecer dicho sistema, que comprende y/o consta de las dos categorias (i) e (ii).

En el contexto de la presente invencion, el término “respondedor” se refiere a un sujeto que muestra un efecto
favorable tras recibir una medicacién para el tratamiento de una enfermedad.

La expresién “no respondedor” en el contexto de la presente invencion se refiere a un sujeto que no muestra
ningun efecto (ni un efecto favorable ni uno desfavorable) tras haber recibido una medicacién para el tratamiento
de una enfermedad.

En dicha forma de realizacion, los procedimientos de la presente invencion comprenden la provision de un
sistema que comprende y/o consta de dos categorias. En una forma de realizacién todavia mas preferente, lo
anterior incluye la provision de por lo menos un umbral que se utiliza para establecer dicho sistema de dos
categorias. El objetivo final del sistema de dos categorias es prevenir el dafio por las medicaciones.

La invencién se refiere ademéas a un procedimiento para la estratificacion de un sujeto que presenta una
enfermedad cronica o aguda en sujetos que muestran un efecto desfavorable y sujetos que no muestran un
efecto desfavorable, para evita run efecto desfavorable tras recibir una medicacién particular, en el que dicha
enfermedad afecta a la funcién/disfuncién endotelial, que comprende las etapas de:

- determinar en una muestra de liquido corporal de dicho sujeto, la concentracion de una hormona
vasoactiva o fragmentos de la misma o precursores o fragmentos de la misma con una longitud de por lo
menos 12 residuos aminoacidos,

- estratificar dichos sujetos en una de las categorias siguientes:

(i) respondedor o no respondedor a una medicacién para el tratamiento de dicha enfermedad que no
muestra un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion,

(i) sujetos que no muestran un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién.

La presente invencién da a conocer ademas un procedimiento para la estratificacién de un sujeto que presenta
una enfermedad aguda o crénica, en el que dicha enfermedad afecta a la funcién/disfuncion endotelial, que
comprende las etapas de:

- determinar en una muestra de liquido corporal de dicho sujeto, la concentracion de una hormona
vasoactiva o fragmentos de la misma o precursores o fragmentos de la misma con una longitud de por lo
menos 12 residuos aminoacidos,

- atribuir la concentracién de la hormona vasoactiva o fragmentos de la misma o precursores o fragmentos
de la misma en la muestra a un riesgo del sujeto de experimentar un efecto desfavorable tras recibir una
medicacion particular.

La expresion “sujetos que muestran un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion” en el contexto
de la presente invencion son sujetos que se espera que experimenten un efecto desfavorable tras la
administracion de dicha medicacion.

Las hormonas peptidicas “pequefias” en el contexto de la presente invenciéon son hormonas peptidicas que
comprenden 13 o menos residuos aminoacidos, en particular, bradiquinina, apelina, neurotensina, sustancia P,
neuroquinina A (sustancia K), metionina-encefalina y leucina-encefalina.

En una forma de realizacion particularmente preferida, el fragmento de precursor de la hormona vasoactiva ADM
es la pro-adenomedulina de region medial (MR-proADM) o un fragmento de la misma con una longitud de por lo
menos 12 residuos aminoécidos.

En otra forma de realizacioén particularmente preferente, el fragmento de precursor de la hormona vasoactiva
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ANP es péptido natriurético pro-auricular de region medial (MR-proANP) o un fragmento del mismo con una
longitud de por lo menos 12 residuos aminoacidos.

En todavia otra forma de realizacién particularmente preferente, el fragmento precursor de la hormona vasoactiva
ET-1 es pro-endotelina-1 C-terminal (CT-proET-1) o un fragmento de la misma con una longitud de por lo menos
12 residuos aminoécidos.

En todavia otra forma de realizacién particularmente preferente, el fragmento precursor de la hormona vasoactiva
AVP es pro-AVP C-terminal (copeptina) o un fragmento de la misma con una longitud de por lo menos 12
residuos amino&cidos.

La enfermedad puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste de insuficiencia cardiaca
cronica, dificultad respiratoria (DR), sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca aguda (ICA), arritmia,
exacerbacion del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
neumonia y embolismo pulmonar, hipertension arterial pulmonar (HAP), condicién posapoplejia, condicion
posinfarto de miocardio, diabetes de tipo Il, cancer, ateroesclerosis, infecciones, enfermedades inflamatorias y
condicidn post-cirugia.

La enfermedad puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consta de: insuficiencia cardiaca
cronica, dificultad respiratoria (DR), sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca aguda (ICA), arritmia,
exacerbacion del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
neumonia y embolismo pulmonar, condicién posaplopejia, condicion posinfarto de miocardio, diabetes de tipo I,
céancer, ateroesclerosis, infecciones, enfermedades inflamatorias y condicidn post-cirugia.

En una forma de realizacion particularmente preferida, la enfermedad se selecciona de entre el grupo que
consiste en dificultad respiratoria (DR), sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca aguda (ICA), arritmia,
exacerbacion del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
neumoniay embolismo pulmonar e hipertension arterial pulmonar (HAP).

En una forma de realizacién particularmente preferida, la enfermedad se selecciona de entre el grupo que consta
de dificultad respiratoria (DR), sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca aguda (ICA), arritmia,
exacerbacion del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
neumoniay embolismo pulmonar.

En otra forma de realizacion particularmente preferida, la enfermedad es una condicion posaplopejia, es decir, se
relaciona con sujetos que han sufrido de una apoplejia isquémica o hemorragico o un accidente isquémico
transitorio (AIT).

La insuficiencia cardiaca (IC), también denominada insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), es una condicion
cardiaca que se produce cuando un problema con la estructura o la funcién del corazén merma su capacidad de
suministrar suficiente caudal sanguineo para satisfacer las necesidades del cuerpo. La insuficiencia cardiaca
cronica es una situacién a largo plazo, habitualmente con sintomatologia tratada estable. La insuficiencia
cardiaca aguda es una expresion utilizada para describir la insuficiencia cardiaca exacerbada o descompensada,
referida a episodios en los que un paciente puede caracterizarse por presentar un cambio en los signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca que resulta en una necesidad de terapia urgente u hospitalizacion. La
dificultad respiratoria (DR, también conocida como disnea o respiracion dificultosa) se refiere a una sensacion de
respiracion dificil o incomoda o a una sensacién de no obtener suficiente aire en un sujeto. La DR puede
presentar muchas causas diferentes, entre ellas, las enfermedades cardiacas, tales como el ataque al corazén, la
insuficiencia cardiaca congestiva y las enfermedades pulmonares (incluida la neumonia).

El sindrome coronario agudo es un término genérico utilizado para cubrir cualquier grupo de sintomas clinicos
compatible con la isquemia miocéardica aguda. La isquemia miocéardica aguda es dolor toracico debido a un
suministro de sangre insuficiente al misculo cardiaco que resulta de la enfermedad arterial coronaria (también
denominada enfermedad cardiaca coronaria). Un sindrome coronario agudo (SCA) es un conjunto de signos y
sintomas, habitualmente una combinacion de dolor toracico y otras caracteristicas, interpretado como el
resultado de un flujo sanguineo abruptamente reducido al corazon (isquemia cardiaca); la causa mas comun de
lo anterior es la disrupcion de placa aterosclerética en una arteria coronaria epicardica. Entre los subtipos de
sindrome coronario agudo se incluyen la angina inestable (Al, no asociada a dafios en el musculo cardiaco) y
dos formas de infarto de miocardio (ataque al corazon), en el que el musculo cardiaco resulta dafiado. Estos
tipos se denominan segun la apariencia del electrocardiograma (ECG/EKG) como infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST (IMSEST) y el infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMCEST).

La arritmia es un término para cualquiera de entre un grupo grande y heterogéneo de condiciones en el que se
produce una actividad eléctrica anormal en el corazdn. El latido cardiaco puede ser excesivamente rapido o
excesivamente lento y puede ser regular o irregular. Algunas arritmias son emergencias médicas potencialmente
letales que pueden resultar en paro cardiaco y muerte subita. Otras causan sintomas, tales como una conciencia
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anormal del latido cardiaco (palpitaciones) y pueden ser meramente molestas. Estas palpitaciones también se ha
conocido que estén causadas por fibrilacién auricular/ventricular, fallos en el sistema eléctrico y otros problemas
técnicos 0 mecanicos en marcapasos/desfibriladores cardiacos. Todavia otras pueden estar asociadas a ningun
sintoma en absoluto aunque podrian predisponer al paciente a sufrir una apoplejia o embolismo potencialmente
letal.

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica comun de las vias respiratorias caracterizada por sintomas
variables y recurrentes, obstruccién de las vias respiratorias y broncoespasmo. Entre los sintomas se incluyen
sibilancias, tos, opresién toracica y dificultad respiratoria. Algunos individuos presentaran asma estable durante
semanas 0 meses y después desarrollaran subitamente un episodio de asma agudo. Los diferentes individuos
asmaticos reaccionan de manera diferente a diversos factores. Sin embargo, la mayoria de individuos puede
desarrollar una exacerbacion severa del asma por varios agentes desencadenantes.

La bronquitis es la inflamacion de las membranas mucosas de los bronquios, las vias respiratorias que llevan el
flujo de aire desde la trdquea hasta los pulmones. Las bronquitis pueden clasificarse en dos categorias: aguda y
cronica, cada una de las cuales presenta etiologias, patologias y terapias Unicas. La bronquitis aguda se
caracteriza por el desarrollo de tos, con o sin produccion de esputo, moco que se expectora (se expulsa en la
tos) del tracto respiratorio. La bronquitis aguda con frecuencia se produce durante el curso de una enfermedad
virica aguda, tal como el resfriado comudn o la gripe. Los virus pueden causar aproximadamente 90% de los
casos de bronquitis aguda, mientras que las bacterias explican menos del 10%. La bronquitis crénica, un tipo de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, se caracteriza por la presencia de una tos productiva que dura 3
meses 0 mas al afio durante como minimo 2 afios. La bronquitis cronica méas frecuentemente se desarrolla
debido a una lesion recurrente de las vias respiratorias causada por irritantes inhalados. El tabaquismo de
cigarrillos es la causa mas comun, seguido de la contaminacién atmosférica y la exposicidon ocupacional a
irritantes, y el aire frio.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) se refiere a la bronquitis crénica y al enfisema, dos
enfermedades cominmente coexistentes de los pulmones en las que se estrechan las vias respiratorias. Ello
conduce a una limitacién del flujo de aire hacia y desde los pulmones, provocan dificultad respiratoria. En
contraste con el asma, la limitacion del flujo de aire es poco reversible y habitualmente empeora con el tiempo.
La COPD esta causada por particulas o gases tdxicos, mas comunmente del tabaquismo de cigarrillos, que
desencadena una respuesta inflamatoria anormal en los pulmones. La respuesta inflamatoria en las vias
respiratorias mas grandes es conocida como bronquitis cronica, que se diagnostica clinicamente en el caso de
expectoracién regular de esputo. En los alvéolos, la respuesta inflamatoria provoca la destruccion de los tejidos
del pulmén, un proceso conocido como enfisema. El curso natural de la COPD se caracteriza por agravamientos
subitos ocasionales de los sintomas denominados exacerbaciones agudas, la mayor parte de las cuales estan
causadas por infecciones o por la contaminacién atmosférica.

La neumonia es una condicién inflamatoria anormal de los pulmones. Se caracteriza con frecuencia porque
incluye inflamacién del parénquima pulmonar (es decir, los alvéolos) y el llenado alveolar anormal con liquido
(consolidacion y exudacion). Los alvéolos son sacos microscoOpicos llenos de aire en los pulmones que son
responsables del intercambio de gases. La neumonia puede resultar de una diversidad de causas, entre ellas la
infeccidn por bacterias, virus o parasitos, y el dafio quimico o fisico en los pulmones. Su causa también puede
describirse oficialmente como idiopatica (es decir, desconocida) tras excluir las causas infecciosas. Entre los
sintomas tipicos asociados a la neumonia se incluyen la tos, el dolor toracico, la fiebre y la dificultad respiratoria.
Entre las herramientas diagnésticas se incluyen las radiografias y el examen del esputo. El tratamiento depende
de la causa de la neumonia; la neumonia bacteria se trata con antibiéticos. La neumonia es una enfermedad
comun que se produce en todos los grupos de edad y es la causa principal de muerte entre personas de edad
avanzada y en personas que se encuentran crénica y terminalmente enfermas. Ademas, es la causa principal de
muerte en nifios de menos de cinco afios en todo el mundo.

El embolismo pulmonar (EP) es un bloqueo de la arteria principal del pulmén o una de sus ramas por una
sustancia que ha viajado de otro sitio en el cuerpo por el flujo sanguineo (embolismo). Habitualmente lo anterior
se debe al embolismo de un trombo (coagulo sanguineo) de las venas profundas en las piernas, un proceso
denominado tromboembolismo venoso. Una pequefia proporcion se debe a la embolizacion de aire, grasa o
liquido amniético. La obstruccidon del flujo sanguineo por los pulmones y la presion resultante en el ventriculo
derecho del corazén conduce a los sintomas y signos del EP. El riesgo de EP se encuentra incrementado en
diversas situaciones, tales como el cancer y el reposo en cama prolongado. Entre los sintomas del embolismo
pulmonar se incluyen la dificultad respiratoria, el dolor toracico al inspirar y las palpitaciones. Entre los signos
clinicos se incluyen una saturacién de oxigeno en sangre baja y cianosis, la respiracion rapida y una tasa
cardiaca elevada. Los casos graves de PE pueden conducir al colapso, a una presién sanguinea anormalmente
baja y a la muerte subita.

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es un sindrome caracterizado por un incremento progresivo de la
resistencia vascular pulmonar que conduce a una sobrecarga ventricular derecha y finalmente a la insuficiencia
ventricular derecha y a muerte prematura. La hipertension arterial pulmonar (HAP) se define como una elevacion
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sostenida de la presion arterial pulmonar media a mas de 25 mmHg en reposo 0 a mas de 30 mmHg durante el
ejercicio fisico, con una presién de enclavamiento pulmonar normal (<15 mmHg). En la mayoria de casos, el
primer sintoma es la disnea con el esfuerzo fisico. Entre otros sintomas se incluyen el sincope, amenaza de
sincope, fatiga y edema periférico. Puede producirse opresién toracica y dolor similares a la angina, en particular
con el esfuerzo fisico.

La apoplejia se define como un déficit neurol6gico focal agudo que resulta de una enfermedad cerebrovascular.
Los dos tipos principales de apoplejia son la isquémica y la hemorragica, los cuales explican aproximadamente
85% y 15%, de los casos, respectivamente (Hickey, The clinical practice of neurological and neurosurgical
nursing (5a ed.), Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2003). En la apoplejia isquémica, el suministro de
sangre al cerebro resulta interrumpido y las células cerebrales se ven privadas de glucosa y oxigeno.
Aproximadamente el 45% de las apoplejias isquémicas estan causados por trombos arteriales pequefios o
grandes; el 20% son de origen embdlico y el resto no tiene causa conocida (Hickey, The clinical practice of
neurological and neurosurgical nursing (5a ed.), Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2003).

El accidente isquémico transitorio (AIT) (también conocido como “miniapoplejia”) es un sindrome caracterizado
por la aparicion subita de sintomas neurologicos discretos que se resuelven por completo en 24 horas. Se
informa de AIT en 0,5% a 8% de la poblacién de edad avanzada (Bots et al., Stroke 28(4):768-73, 1997). Un
paciente que se presenta huevamente con un AlT se encuentra en alto riesgo de posteriores sucesos adversos.
El riesgo de apoplejia a 90 dias se ha informado que es superior al 10%, con el maximo riesgo dentro de los
primeros 2 dias (Jonston et al., Neurology 60:1429-34, 2003).

El infarto de miocardio (IM) o infarto de miocardio agudo (IMA), cominmente conocido como ataque al corazon,
es la interrupcion del suministro de sangre a parte del corazdn, que provoca la muerte de algunas células
cardiacas. Ello se debe mas cominmente a la oclusién (bloqueo) de una arteria coronaria tras la ruptura de una
placa ateroesclerética vulnerable, que es una agrupacion inestable de lipidos (&cidos grasos) y glébulos blancos
(especialmente macrofagos) en la pared de una arteria. La isquemia resultante (restriccion del suministro de
sangre) y la falta de oxigeno, si se deja sin tratar durante un periodo de tiempo suficiente, puede provocar dafios
o la muerte (infarto) del tejido muscular cardiaco (miocardio). Basandose en el ECG, se establece una distincion
entre IM con elevacion del ST (IMCEST) y el IM sin elevacion del ST (IMSEST).

La diabetes mellitus de tipo 2 o diabetes de tipo 2 (anteriormente denominada diabetes mellitus no insulino-
dependiente (DMNID, o diabetes de aparicion en la adultez) es un trastorno que se caracteriza por un nivel
elevado de glucosa en sangre en el contexto de resistencia a la insulina y deficiencia relativa de insulina.

La ateroesclerosis (también conocida como enfermedad vascular arterioesclerética o EASV) es la condicion en la
que se engrosa una pared arterial como resultado de la acumulacion de materiales lipidicos, tales como el
colesterol. Es un sindrome que afecta a los vasos sanguineos arteriales, una respuesta inflamatoria crénica en
las paredes arteriales, en gran parte debida a la acumulacién de glébulos blancos macréfagos y que resulta
estimulada por las lipoproteinas de baja densidad (proteinas del plasma que transportan el colesterol y los
triglicéridos) sin una eliminaciéon adecuada de los lipidos y colesterol de los macréfagos por lipoproteinas de alta
densidad (HDL, por sus siglas en inglés) funcionales. Comunmente se denomina endurecimiento u obstruccion
de las arterias. Esta causada por la formacion de miiltiples placas dentro de las arterias.

En otra forma de realizacion particularmente preferida, la enfermedad es una condicién de infarto post-
miocardico, es decir, sujetos que han sufrido un infarto de miocardio.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la medicacidon puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo
que consiste de anticoagulante, farmacos tromboliticos, inhibidor de la agregacion plaquetaria, B-bloqueante,
antioxidante, sustancia reductora de los lipidos, diurético, inhibidor del ACE (enzima conversor de la
angiotensina), bloqueante de los canales del calcio, antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de la
fosfodiesterasa de tipo 5, derivados de prostaciclina, activadores de la guanilato ciclasa soluble, agente
terapéutico hormonal, sustituyente de NO, bloqueante de receptor de adenosina, glucosido cardiaco, antagonista
de la angiotensina Il, farmaco antidiabético, antiarritmico y antibiético. Las medicaciones particularmente
preferentes son inhibidores del ACE, diuréticos y 3-bloqueantes.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la medicacidon puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo
que consta de anticoagulante, farmacos tromboliticos, inhibidor de la agregacion plaquetaria, B-bloqueante,
antioxidante, sustancia reductora de los lipidos, diurético, inhibidor del ACE (enzima conversor de la
angiotensina), bloqueante de los canales del calcio, agente terapéutico hormonal, sustituyente de NO,
bloqueante de receptor de adenosina, glucésido cardiaco, antagonista de la angiotensina I, farmaco
antidiabético, antiarritmico y antibiotico. Las medicaciones particularmente preferentes son los inhibidores del
ACE, los diuréticos y los B-bloqueantes.

La medicacion también puede ser una combinacion de dos o mas farmacos, tales como B-bloqueante/bloqueante
de los canales del calcio (por ejemplo, Belnif®, es decir, ingredientes activos: metoprolol + nifedipina),
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antagonista de angiotensina ll/diurético (por ejemplo, Blopress® aingredientes activos: candesartan +
hidroclorotiazida).

El bloqueante de los canales del calcio puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste en
dihidropiridina (por ejemplo, nicardipina), fenilalquilamina (por ejemplo, verapamilo), benzotiazepina (por ejemplo,
diltiazem), mibefradilo y fendilina.

La sustancia reductora del nivel de lipidos puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste de
estatina (por ejemplo, lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, cerivastatina, atorvastatina,
mevastatina, pitavastatina y rosuvastatina), fibra (por ejemplo, bezafibrato, fenofibrato, etofibrato y gemfibrozil),
secuestrante de &cidos biliares (por ejemplo, colestiramina y colestipol) y derivado del acido nicotinico (por
ejemplo, acipimox, nicotinato de xantinol y nicotinato de inositol).

El antioxidante puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consta de vitamina A, vitamina C,
oxipurinol, superéxido dismutasa y probucol.

El inhibidor del ACE puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consta de captopril, enalapril,
quanalapril, peridopril, temocapril, ramipril y lisinopril.

El agente terapéutico hormonal puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consta de -estradiol y
progesterona.

El sustituyente de NO puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consta de nitratos organicos (por
ejemplo, nitroglicerina), sidnonimina y L-arginina.

El anticoagulante puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consta de un antagonista de la
vitamina K (por ejemplo, fenprocumon y Warfarina), un inhibidor de trombina directo (por ejemplo, lepirudina,
desirudina y argatroban) y heparina.

El farmaco trombolitico puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste en activador del
plasminégeno tisular (APt), reteplasa, tenecteplasa, anistreplasa, estreptoquinasa y uriquinasa.

El inhibidor de la agregacién plaquetaria puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste en
ticlopidina, clopidogrel y &cido acetilsalicilico.

El glucésido cardiaco puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste en digoxina, digitoxina,
deslandsido, ouabaina y proscilaridina.

El diurético puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste en un diurético del asa (por
ejemplo, furosemida), un diurético benzotiadiazida (por ejemplo, metolazona), un diurético controlador del potasio
(por ejemplo, espironolactona) y un diurético osmatico (por ejemplo, manitol).

El antagonista de la angiotensina Il puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consta de
candesartan, eprosartan, irbesartan, telmisartan, losartan, valsartan y olmesartan.

El B-bloqueante puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste en un B-bloqueante no
selectivo (por ejemplo, nadolol y penbutolol), un agente B1-selectivo (por ejemplo, bisoprolol y metoprolol) y un
antagonista al/B-adrenérgico (por ejemplo, carvedilol y celiprolol).

Los antagonistas de receptor de endotelina pueden seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste en
un antagonista selectivo de receptor tipo A de la endotelina (por ejemplo, sitaxentan, ambrisentan, atrasentan y
BQ-123), un antagonista selectivo de receptor tipo B de la endotelina (por ejemplo, sarafotoxina B) y un
antagonista de receptor A/B de endotelina (por ejemplo, bosentan y tezosentan).

Los inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5 pueden seleccionarse de entre, por ejemplo, que consiste en
sildenafilo, citrato de sildenafilo, avanafilo, lodenafilo, mirodenafilo, tadalafilo, vardenafilo y udenafilo.

Los derivados de prostaciclina pueden seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste en
epoprostenol, treprostinil, iloprost y beraprost.

Los activadores de la guanilato ciclasa soluble pueden seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste
en cinaciguat y riociguat.

El antiarritmico puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste en quinidina, antiarritmicos de
clase | (por ejemplo, disopiramida, lidocaina y propafenona), antiarritmicos de clase Il (por ejemplo, metoprolol),
antiarritmicos de clase Il (por ejemplo, amiodarona y sotalol) y antiarritmicos de clase IV (por ejemplo,
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verapamilo y diltiazem).

El antibiético puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste en penicilina (por ejemplo,
flucloxacilina, amoxicilina, ampicilina, mezlocilina), una cefalosporina (por ejemplo, cefazolina, cefuroxim,
cefotaxim, cefaclor y cefalexina), un inhibidor de B-lactamasa (por ejemplo, sulbactamo y tazobactamo), una
tetraciclina (por ejemplo, doxiciclina, minociclina, tetraciclina y oxitetraciclina), un aminoglucésido (por ejemplo,
gentamicina, neomicina y estreptomicina), un antibiético macrélido (por ejemplo, azitromicina, claritromicina,
eritromicina, roxitromicina, espiramicina y clindamicina), una lincosamida (por ejemplo, lincomicina), un inhibidor
de la girasa (por ejemplo, ciprofloxacino, ofloxacino y norfloxacino), sulfonamidas, trimetoprim, un antibiético
glucopéptido (por ejemplo, vancomicina), un antibiético polipeptidico (por ejemplo, colistina y polimixina) y un
anfenicol (por ejemplo, cloranfenicol).

El farmaco antidiabético puede seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que consiste en insulinas,
inhibidores de la alfa-glucosidasa, derivados biguanida (por ejemplo, metformina), derivados de sulfonilurea (por
ejemplo, glibenclamida y tolbutamida), pioglitazona, repaglinid, nateglinid y maleato de rosiglitazona.

En una forma de realizacion particularmente preferida del procedimiento segun la presente invencion, la
enfermedad es apoplejia isquémica; el fragmento de precursor de hormona que debe determinarse es MR-
proADM o un fragmento del mismo con una longitud de por lo menos 12 aminoacidos y en el que la medicacion
es la estatina. En este caso, los pacientes se estratifican preferentemente en dichas categorias utilizando los
umbrales siguientes:

(i) respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad: >0,9 pmoles/| de MR-proADM,

(i) no respondedor a una medicacién para el tratamiento de dicha enfermedad que no muestra un efecto
desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: 0,5 a 0,9 pmoles/| de MR-proADM,

(iii) sujetos que mostraban un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: <0,5 pmoles/I de MR-
proADM.

En otra forma de realizacion particularmente preferida del procedimiento segin la presente invencion, la
enfermedad es apoplejia isquémica; el fragmento de precursor de hormona que debe determinarse es MR-
proADM o un fragmento del mismo con una longitud de por lo menos 12 aminoacidos y en el que la medicacion
es clopidogrel.

En todavia otra forma de realizacion particularmente preferida del procedimiento segin la presente invencion, la
enfermedad es apoplejia isquémica; el fragmento de precursor de hormona que debe determinarse es CT-
proAVP o un fragmento del mismo con una longitud de por lo menos 12 aminoécidos y en el que la medicacion
es 4cido acetilsalicilico.

En todavia otra forma de realizacion particularmente preferida del procedimiento segin la presente invencion, la
enfermedad es apoplejia isquémica; el fragmento de precursor de hormona que debe determinarse es CT-
proAVP o un fragmento del mismo con una longitud de por lo menos 12 aminoécidos y en el que la medicacion
es un diurético. En este caso, los pacientes se estratifican preferentemente en dichas categorias utilizando los
umbrales siguientes:

() respondedor a una medicacién para el tratamiento de dicha enfermedad o no respondedor a una
medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no muestra un efecto desfavorable tras haber
recibido dicha medicacion: <4 pmoles/I de CT-proAVP,

(i) sujetos que muestran un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >4 pmoles/l de CT-
ProAVP.

En todavia otra forma de realizacion particularmente preferida del procedimiento segin la presente invencion, la
enfermedad es infarto de miocardio; el fragmento de precursor de hormona que debe determinarse es MR-
proADM o un fragmento del mismo con una longitud de por lo menos 12 aminoacidos y en el que la medicacion
es un diurético. En este caso, los pacientes preferentemente se estratifican en dichas categorias utilizando los
umbrales siguientes:

() respondedor a una medicacién para el tratamiento de dicha enfermedad o no respondedor a una
medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no muestra un efecto desfavorable tras haber
recibido dicha medicacion: >0,5 pmoles/| de MR-proADM,

(i) sujetos que muestran un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <0,5 pmoles/l de MR-
proADM.
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En todavia otra forma de realizacion particularmente preferida del procedimiento segin la presente invencion, la
enfermedad es una condicién de infarto post-miocardico; el fragmento de precursor de hormona que debe
determinarse es CT-proAVP o un fragmento del mismo con una longitud de por lo menos 12 aminoé&cidos y en el
que la medicacion es un inhibidor del ACE/bloqueante de receptor de adenosina (BRA). En este caso, los
pacientes se estratifican preferentemente en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

(i) respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad: >19 pmoles/l de CT-proAVP,

(i) no respondedor a una medicacién para el tratamiento de dicha enfermedad que no muestra un efecto
desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: 3,6 a 19 pmoles/l de CT-proAVP,

(iii) sujetos que muestran un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <3,6 pmoles/l de CT-
ProAVP.

Los valores umbral citados anteriormente en la presente memoria deben entenderse como valores para formas
de realizacion ilustrativas muy particulares.

El efecto desfavorable en la presente memoria puede ser, por ejemplo, la muerte o un suceso cardiaco adverso
mayor (MACE). El resultado en términos de un efecto desfavorable puede ser un tiempo dado tras la entrada de
los pacientes en el tratamiento, por ejemplo, tras la admisién en el servicio de urgencias. El resultado puede
producirse varios dias, varias semanas, varios meses o varios afios, por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11 0
12semanasol,?2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 0 12 meses después de la admision.

El liquido corporal se selecciona preferentemente de entre el grupo de sangre, suero, plasma, liquido
cerebroespinal, orina, saliva, esputo y efusiones pleurales. Mas preferentemente, la muestra se selecciona de
entre sangre completa, plasma o suero, mas preferentemente la muestra es de plasma.

La presente invencion se refiere ademés a la utilizacion de un ensayo para la determinacion de la concentracion
de una hormona vasoactiva o fragmentos de la misma o precursores o fragmentos de la misma con una longitud
de por lo menos 12 residuos aminoacidos en una muestra derivada de un liquido corporal de un sujeto, para la
estratificacion de un sujeto que presenta una enfermedad aguda o crénica, en una de las categorias siguientes:

(i) respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad,

(i) no respondedor a una medicacién para el tratamiento de dicha enfermedad que no muestra un efecto
desfavorable tras haber recibido dicha medicacion,

(iii) sujetos que muestran un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion,
(iv) en el que dicha enfermedad afecta a la funcidn/disfuncién endotelial.

En el contexto de la presente invencion, también pueden utilizarse combinaciones de dos o méas niveles de
hormona vasoactiva o fragmentos de la misma o precursores o fragmentos de la misma con una longitud de por
lo menos 12 residuos aminoacidos. Ademas, algunos sujetos segun la presente invencion también pueden recibir
una combinacion de dos o mas medicaciones. Ademas, dichos sujetos pueden estratificarse en el contexto de la
presente invencion.

Deben determinarse niveles umbral adecuados para la estratificacion de los sujetos en diferentes grupos
(categorias) para cada combinacion particular de hormona vasoactiva o fragmentos de la misma o precursores o
fragmentos de la misma, medicacion y enfermedad. Lo anterior puede llevarse a cabo mediante, por ejemplo,
agrupacion de una poblacion de referencia de paciente segun su nivel de hormona vasoactiva en determinados
cuantiles, por ejemplo, terciles, cuartiles, quintiles o incluso segun percentiles adecuados. Para cada uno de los
cuantiles o grupos superiores e inferiores a determinados percentiles, pueden calcularse cocientes de riesgo que
comparan el riesgo de un resultado adverso, es decir, un “efecto desfavorable”, por ejemplo, en términos de tasa
de supervivencia, entre aquellos pacientes que han recibido una determinada medicacién y aquellos que no. En
este escenario, un cociente de riesgos (CR) superior a 1 indica un riesgo mas alto de resultado adverso para los
pacientes que han recibido un tratamiento que para los pacientes que no. Un CR inferior a 1 indica efectos
beneficiosos de un determinado tratamiento en el grupo de pacientes. Un CR de aproximadamente 1 (por
ejemplo, de +/- 0,1) indica que el riesgo no es més elevado aunque también indica la falta de beneficio debido a
la medicacion para el grupo particular de pacientes. En la comparacion del CR entre determinados cuantiles de
pacientes entre si y con el CR de la poblacion total de pacientes, resulta posible identificar aquellos cuantiles de
pacientes que presentan un riesgo elevado y aquellos los que se benefician de la medicacion y de esta manera
estratificar los sujetos segun la presente invencion.

En una forma de realizacion preferida del procedimiento segun la presente invencion, deben determinarse por lo
menos dos niveles umbral de una hormona vasoactiva o fragmentos de la misma o precursores o fragmentos de
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la misma con una longitud de por lo menos 12 aminoécidos, a fin de estratificar dichos sujetos en una de las
categorias siguientes:

(i) respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad,

(i) no respondedor a una medicacién para el tratamiento de dicha enfermedad que no muestra un efecto
desfavorable tras haber recibido dicha medicacion,

(iii) sujetos que muestran un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion.

En algunos casos, los efectos desfavorables afectan a los pacientes con niveles elevados (por ejemplo, en el
quinto quintil) de hormonas vasoactivas o fragmentos de las mismas o precursores o fragmentos de las mismas,
mientras que en otros casos soélo los pacientes con niveles bajos de hormonas vasoactivas o fragmentos de las
mismas o precursores o fragmentos de las mismas resultan afectados (por ejemplo, en el primer quintil). Ello
depende de la medicacion, hormona y enfermedad particulares. Sin embargo, con las explicaciones
anteriormente indicadas, un experto en la materia podré identificar aquellos grupos de pacientes para los que la
medicacion presenta un efecto desfavorable, aquellos grupos que ni se benefician ni sufren por la medicacién y
aquellos grupos que se benefician de la medicacién. A titulo ejemplar, se listan algunas combinaciones de
fragmentos de precursor de hormona y medicaciones para varias enfermedades en los ejemplos adjuntos.

En los ejemplos adjuntos, dicho analisis de grupos de pacientes se demuestra para pacientes de diversos
estudios clinicos que han sido tratados con una diversidad de diferentes farmacos y para los que se han medido
los niveles de diversos fragmentos de precursor de hormona vasoactiva. Sin embargo, la presente invenciéon no
se encuentra limitada a aquellas combinaciones de medicaciones, enfermedades y hormonas vasoactivas o
fragmentos de las mismas, o precursores o fragmentos de las mismas, demostradas en los ejemplos, sino que
proporciona un procedimiento mas general.

La determinacién (o medicién o deteccion) del nivel de una hormona de péptido vasoactivo o fragmento de la
misma, o precursor o fragmento de la misma (también denominado “péptido marcador”) en la presente memoria
puede llevarse a cabo utilizando un procedimiento de deteccién y/o un ensayo diagnostico tal como se explica
posteriormente.

Tal como se menciona en la presente memoria, un “ensayo” 0 “ensayo diagndstico” puede ser de cualquier tipo
aplicado en el campo del diagnostico. Dicho ensayo puede basarse en la unién de un analito que debe
detectarse a una o0 mas sonda de captura con una determinada afinidad. Respecto a la interaccion entre las
moléculas de captura y las moléculas diana o las moléculas de interés, la constante de afinidad preferentemente
es superior a 10 8 M.

En el contexto de la presente invencion, las “moléculas de captura” son moléculas que pueden utilizarse para
unir moléculas diana o moléculas de interés, es decir, analitos (es decir, en el contexto de la presente invencién,
el péptido o péptidos cardiovasculares y/o vasoactivos), de una muestra. De esta manera, las moléculas de
captura deben conformarse adecuadamente, tanto espacialmente como en términos de caracteristicas
superficiales, tal como la carga superficial, la hidrofobicidad, la hidrofilicidad, la presencia o ausencia de donantes
y/o aceptores de Lewis, para unirse especificamente a moléculas diana o moléculas de interés. De esta manera,
la uniébn puede estar mediada, por ejemplo, por interacciones iénicas, de van-der-Waals, pi-pi, sigma-pi,
hidrofébicas o de enlace de hidrégeno, o una combinacion de dos o mas de las interacciones anteriormente
indicadas entre las moléculas de captura y las moléculas diana o las moléculas de interés. En el contexto de la
presente invencion, las moléculas de captura pueden seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que
comprende una molécula de &cidos nucleicos, una molécula de carbohidrato, una molécula de ARN, una
proteina, un anticuerpo, un péptido o una glucoproteina. Preferentemente, las moléculas de captura son
anticuerpos, incluyendo fragmentos de las mismas con suficiente afinidad para una diana o molécula de interés,
e incluyen anticuerpos recombinantes o fragmentos de anticuerpo recombinante, asi como derivados quimica y/o
bioquimicamente modificados de dichos anticuerpos o fragmentos derivados de la cadena variante con una
longitud de por lo menos 12 aminoacidos de los mismos.

Los procedimientos de deteccion preferentes comprenden inmunoensayos en diversos formatos, tales como, por
ejemplo, radioinmunoensayo (RIA), inmunoensayos de quimioluminiscencia y de fluorescencia, inmunoensayos
ligados a enzima (ELISA), matrices de perlas basadas en Luminex, ensayos de micromatrices de proteinas y
formatos de ensayo rapido, tales como, por ejemplo, ensayos de tira inmunocromatogréfica.

Los ensayos pueden ser ensayos homogéneos o heterogéneos, competitivos y no competitivos. En una forma de
realizacion particularmente preferida, el ensayo presenta la forma de un ensayo de tipo sandwich, que es un
inmunoensayo no competitivo, en el que la molécula que debe detectarse y/o cuantificarse se une a un primer
anticuerpo y a un segundo anticuerpo. El primer anticuerpo puede unirse a una fase s6lida, por ejemplo, una
perla, una superficie de un pocillo u otro recipiente, un chip o una tira, y el segundo anticuerpo es un anticuerpo
que se marca con, por ejemplo, un pigmento, con un isétopo radioactivo o con una fraccion reactiva o
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cataliticamente activa. A continuacion, se mide la cantidad de anticuerpo marcado unida al analito mediante un
procedimiento apropiado. La composicién general y procedimientos implicados en los “ensayos de tipo sandwich”
se encuentran bien establecidos y son conocidos por el experto en la materia (The Immunoassay Handbook, Ed.
David Wild, Elsevier LTD, Oxford; 3A ed. (mayo de 2005), ISBN-13: 978-0080445267; Hultschig C. et al., Curr
Opin Chem Biol. 10(1):4-10, febrero de 2006. PMID: 16376134).

En una forma de realizacion particularmente preferente, el ensayo comprende dos moléculas de captura,
preferentemente anticuerpos que se encuentran presentes tanto como dispersiones en una mezcla de reaccion
liquida, en la que se une un primer componente de marcaje a la primera molécula de captura, en la que dicho
primer componente de marcaje es parte de un sistema de marcaje basado en la desactivacion o amplificacion de
la fluorescencia o la quimioluminiscencia, y un segundo componente de marcaje de dicho sistema de marcaje se
une a la segunda molécula de captura, de manera que tras la unién de ambas molécula de captura al analito, se
genera una sefial medible que permite la deteccion de los complejos de tipo sandwich formados en la soluciéon
que comprende la muestra.

Todavia mas preferentemente, dicho sistema de marcaje comprende criptatos de tierra rara o quelatos de tierra
rara en combinacién con un pigmento fluorescente o pigmento quimioluminiscente, en particular un pigmento del
tipo cianina.

En el contexto de la presente invencion, los ensayos basados en la fluorescencia comprenden la utilizacion de
pigmentos, que pueden seleccionarse de entre, por ejemplo, el grupo que comprende FAM (5- o 6-
carboxifluoresceina), VIC, NED, fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina (FITC), IRD-700/800, pigmentos
cianina, tales como CY3, CY5, CY3.5, CY5.5, Cy7, xanteno, 6-carboxi-2’,4',7",4,7-hexaclorofluoresceina (HEX),
TET, 6-carboxi-4’,5'-dicloro-2’,7’-dimetoxifluoresceina (JOE), N,N,N’,N’-tetrametil-6-carboxirodamina (TAMRA), 6-
carboxi-X-rodamina (ROX), 5-carboxirodamina-6G (R6G5), 6-carboxirodamina-6G (R6G), rodamina, verde
rodamina, rojo rodamina, rodamina 110, pigmentos BODIPY, tales como BODIPY TMR, verde Oregén,
coumarinas tales como umbeliferona, bencimidas, tales como Hoechst 33258; fenantridinas, tales como rojo
Texas, amarillo Yakima, Alexa Fluor, PET, bromuro de etidio, pigmentos de acridinio, pigmentos de carbazol,
pigmentos de fenoxazina, pigmentos de porfirina, pigmentos polimetina y similares.

En el contexto de la presente invencion, los ensayos basados en la quimioluminiscencia comprenden la
utilizacién de pigmentos, basandose en los principios fisicos descritos para los materiales quimioluminiscentes en
Kirk-Othmer, Encyclopedia of Chemical Technology, 4a ed., editor ejecutivo, J. |. Kroschwitz; editor, M. Howe-
Grant, John Wiley & Sons, 1993, vol. 15, paginas 518 a 562, incorporado en la presente memoria como
referencia, incluyendo las citas en las paginas 551 a 562. Los pigmentos quimioluminiscentes preferentes son
ésteres de acridinio.

Los niveles, es decir, las concentraciones, de la hormona u hormonas vasoactivas (o fragmentos de las mismas,
o precursores o fragmentos de las mismas) en la muestra del sujeto se utilizan para la estratificacion del sujeto
en diferentes grupos de riesgo para medicaciones particulares. Por ejemplo, las concentraciones de la hormona
vasoactiva (o fragmentos de la misma, o precursores o fragmentos de la misma) anteriormente indicadas o en
otros casos inferiores a determinado valor umbral son indicativas del riesgo de un efecto desfavorable en el
sujeto tras haber recibido dicha medicacion.

Puede utilizarse el andlisis de supervivencia (regresion de Cox y cocientes de riesgo) y los estimadores de
Kaplan-Meier para la evaluacion o prediccion del riesgo (por ejemplo, la morbilidad) de una determinada
medicacion para un paciente con un nivel de hormona vasoactiva (o fragmentos de la misma, o precursores o
fragmentos de la misma), por ejemplo, superior o inferior a un valor de corte.

Secuencias

La secuencia de aminoé&cidos del péptido precursor de adrenomedulina (pre-pro-adrenomedulina) se proporciona
enla SEC ID n° 1. La pro-adrenomedulina se refiere a los residuos aminoéacidos 22 a 185 de la secuencia de pre-
pro-adrenomedulina. La secuencia de aminoécidos de pro-adrenomedulina (pro-ADM) se proporciona en la SEC
ID n° 2. El péptido 20 N-terminal de pro-ADM (PAMP) se refiere a los residuos aminoéacidos 22 a 41 de pre-
proADM. La secuencia de aminoécidos de PAMP se proporciona en la SEC ID n° 3. La MR-pro-adrenomedulina
(MR-pro-ADM) se refiere a los residuos aminoacidos 45 a 92 de pre-pro-ADM. La secuencia de aminoacidos de
MR-pro-ADM se proporciona en la SEC ID n°® 4. La secuencia de aminoacidos de la adrenomedulina madura
(ADM) se proporciona en la SEC ID n° 5.

SEC ID n° 1 (secuencia de aminoé&cidos de pre-pro-ADM):

1 MKLVSVALMY LGSLAFLGAD TARLDVASEF RKKWNKWALS RGKRELRMSS
51 SYPTGLADVK AGPAQTLIRP QDMKGASRSP EDSSPDAARI RVKRYRQSMN
101 NFQGLRSFGC RFGTCTVQKL AHQIYQFTDK DKDNVAPRSK ISPQGYGRRR
151 RRSLPEAGPG RTLVSSKPQA HGAPAPPSGS APHFL
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SEC ID n° 2 (secuencia de aminoé&cidos de pro-ADM):

1 ARLDVASEFR KKWNKWALSR GKRELRMSSS YPTGLADVKA GPAQTLIRPQ
51 DMKGASRSPE DSSPDAARIR VKRYRQSMNN FQGLRSFGCR FGTCTVQKLA
101 HQIYQFTDKD KDNVAPRSKI SPQGYGRRRR RSLPEAGPGR TLVSSKPQAH
151 GAPAPPSGSA PHFL

SEC ID n° 3 (secuencia de aminoacidos de pro-ADM N20):

1 ARLDVASEFR KKWNKWALSR

SEC ID n° 4 (secuencia de aminoacidos de MR-pro-ADM):

1 ELRMSSSYPT GLADVKAGPA QTLIRPQDMK GASRSPEDSS
SEC ID n° 5 (secuencia de aminoé&cidos de ADM):

1 YRQSMNNFQG LRSFGCRFGT CTVQKLAHQI YQFTDKDKDN VAPRSKISPQ
51 GY

La secuencia de aminoacidos del péptido natriurético auricular (ANP) se proporciona en la SEC ID n°® 8. La
secuencia de pre-pro-ANP de 153 aminoacidos se muestra en la SEC ID n° 6. Tras el corte de un péptido de
sefial N-terminal (25 aminoacidos) y los dos aminoacidos C-terminales (127/128), se libera proANP (SEC ID n°
7). El ANP comprende los residuos 99 a 126 a partir del extremo C-terminal del precursor prohormona pro-ANP.
Esta prohormona se corta formando el péptido ANP de 28 aminoacidos maduro, también conocido como ANP (1-
28) 0 a-ANP, y el fragmento amino-terminal ANP (1-98) (NT-proANP, SEC ID n° 9). El proANP de region medial
(MR-proANP) se define como NT-proANP o cualesquiera fragmentos del mismo que comprenden por lo menos
los residuos aminoacidos 53-90 (SEC ID n° 10) de proANP. Los dos residuos de arginina C-terminales
(posiciones 152 y 153 en pre-pro-ANP, SEC ID n° 6, no se encuentran presentes en otro alelo del gen codificante
de pre-pro-ANP, de esta manera pre-pro-ANP puede comprender Unicamente los residuos 1 a 151.
Evidentemente lo anterior también es cierto para los fragmentos respectivos de pre-pro-ANP, en particular pro-
ANP.

SEC ID n° 6 (secuencia de aminoacidos de pre-pro-ANP):

1 MSSFSTTTVS FLLLLAFQLL GQOTRANPMYN AVSNADLMDF KNLLDHLEEK
51 MPLEDEVVPP QVLSEPNEEA GAALSPLPEV PPWTGEVSPA QRDGGALGRG
101 PWDSSDRSAL LKSKLRALLT APRSLRRSSC FGGRMDRIGA QSGLGCNSFR
151 YRR

SEC ID n° 7 (secuencia de aminoacidos de pro-ANP):

1 NPMYNAVSNA DLMDFKNLLD HLEEKMPLED EVVPPQVLSE PNEEAGAALS
51 PLPEVPPWTG EVSPAQRDGG ALGRGPWDSS DRSALLKSKL RALLTAPRSL
101 RRSSCFGGRM DRIGAQSGLG CNSFRY

SEC ID n° 8 (secuencia de aminoacidos de ANP):
1 SLRRSSCFGG RMDRIGAQSG LGCNSFRY
SEC ID n° 9 (secuencia de aminoé&cidos de NT-proANP):

1 NPMYNAVSNA DLMDFKNLLD HLEEKMPLED EVVPPQVLSE PNEEAGAALS
51 PLPEVPPWTG EVSPAQRDGG ALGRGPWDSS DRSALLKSKL RALLTAPR

SEC ID n° 10 (secuencia de aminoacidos 53 a 90 de proANP):

1 PEVPPWTGEV SPAQRDGGAL GRGPWDSSDR SALLKSKL

La secuencia del péptido precursor de 164 aminoacidos de la vasopresina (pre-pro-vasopresina) se proporciona
enla SEC ID n° 11. La pro-vasopresina se refiere a los residuos aminoacidos 29 a 164 de la secuencia de la pre-
pro-vasopresina. La secuencia de aminoacidos de la pro-vasopresina se proporciona en la SEC ID n° 12. La pro-

vasopresina se corta en vasopresina madura, neurofisina Il y pro-vasopresina C-terminal (CT-proAVP o
copeptina). La vasopresina se refiere a los residuos aminoacidos 20 a 28 de la pre-pro-vasopresina. La
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secuencia de aminoacidos de la vasopresina se muestra en la SEC ID n° 13. La copeptina se refiere a los
residuos aminoacidos 126 a 164 d ela pre-pro-vasopresina. La secuencia de aminoacidos de la copeptina se
proporciona en la SEC ID n° 14. La neurofisina li comprende los residuos aminoacidos 32 a 124 de la pre-pro-
vasopresina y su secuencia se muestraenla SEC ID n° 15.

SEC ID n° 11 (secuencia de aminoacidos de pre-pro-AVP):

1 MPDTMLPACF LGLLAFSSAC YFONCPRGGK RAMSDLELRQ CLPCGPGGKG
51 RCFGPSICCA DELGCFVGTA EALRCQEENY LPSPCQSGQK ACGSGGRCAA
101 FGVCCNDESC VTEPECREGF HRRARASDRS NATQLDGPAG ALLLRLVQLA
151 GAPEPFEPAQ PDAY

SEC ID n° 12 (secuencia de aminoacidos de pro-AVP):

1 CYFONCPRGG KRAMSDLELR QCLPCGPGGK GRCFGPSICC ADELGCFVGT
51 AEALRCQEEN YLPSPCQSGQ KACGSGGRCA AFGVCCNDES CVTEPECREG
101 FHRRARASDR SNATQLDGPA GALLLRLVQL AGAPEPFEPA QPDAY

SEC ID n° 13 (secuencia de aminoacidos de AVP):

1 CYFQNCPRG

SEC ID n° 14 (secuencia de aminoacidos de CT-pre-proAVP o copeptina):
1 ASDRSNATQL DGPAGALLLR LVQLAGAPEP FEPAQPDAY

SEC ID n° 15 (secuencia de aminoéacidos de la neurofisina Il):

1 AMSDLELRQC LPCGPGGKGR CFGPSICCAD ELGCFVGTAE ALRCQEENYL
51 PSPCQSGQKA CGSGGRCAAF GVCCNDESCV TEPECREGFH RRA

La secuencia del péptido precursor de 212 aminoé&cidos de la endotelina-1 (pre-pro-endotelina-1) se proporciona
en la SEC ID n° 16. Pro-ET-1 se refiere a los residuos aminoéacido 18 a 212 de la secuencia de pre-pro-ET-1. La
secuencia de aminoacidos de pro-ET-1 se proporcionaenla SEC ID n° 17. Pro-ET-1 es cortada en ET-1 madura,
big-ET-1 y proET-1 C-terminal (CT-proET-1). ET-1 se refiere a los residuos aminoacidos 53 a 73 de pre-pro-ET-
1. La secuencia de aminoacidos de ET-1 se muestra en la SEC ID n°® 18. CT-proET-1 se refiere a los residuos
aminoacidos 168 a 212 de pre-pro-ET-1. La secuencia de aminoécidos de CT-proET-1 se proporciona en la SEC
ID n° 19. Big-ET-1 comprende los residuos aminoacidos 53 a 90 de pre-pro-ET-1 y su secuencia se muestra en
la SEC ID n° 20.

SEC ID n° 16 (secuencia de aminoacidos de pre-pro-ET-1):

1 MDYLLMIFSL LFVACQGAPE TAVLGAELSA VGENGGEKPT PSPPWRLRRS
51 KRCSCSSLMD KECVYFCHLD IIWVNTPEHV VPYGLGSPRS KRALENLLPT
101 KATDRENRCQ CASQKDKKCW NFCQAGKELR AEDIMEKDWN NHKKGKDCSK
151 LGKKCIYQQL VRGRKIRRSS EEHLRQTRSE TMRNSVKSSF HDPKLKGKPS
201 RERYVTHNRA HW

SEC ID n° 17 (secuencia de aminoacidos de pro-ET-1):

1 APETAVLGAE LSAVGENGGE KPTPSPPWRL RRSKRCSCSS LMDKECVYFC
51 HLDIIWVNTP EHVVPYGLGS PRSKRALENL LPTKATDREN RCQCASQKDK
101 KCWNFCQAGK ELRAEDIMEK DWNNHKKGKD CSKLGKKCIY QQLVRGRKIR
151 RSSEEHLRQT RSETMRNSVK SSFHDPKLKG KPSRERYVTH NRAHW

SEC ID n° 18 (secuencia de aminoacidos de ET-1):

1 CSCSSLMDKE CVYFCHLDII W

SEC ID n° 19 (secuencia de aminoéacidos de CT-pro-ET-1):

1 RSSEEHLRQT RSETMRNSVK SSFHDPKLKG KPSRERYVTH NRAHW

SEC ID n° 20 (secuencia de aminoacidos de Big-ET-1):
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1 CSCSSLMDKE CVYFCHLDII WYNTPEHWP YGLGSPRS

La secuencia del péptido precursor de 134 aminoacidos del péptido natriurético cerebral (pre-pro-BNP) se
proporciona en la SEC ID n° 21. Pro-BNP se refiere a los residuos aminoéacidos 27 a 134 de pre-pro-BNP. La
secuencia de pro-BNP se muestra en la SEC ID n° 22. Pro-BNP se corta en pro-BNP N-terminal (NT-pro-BNP) y
BNP maduro. NT-pro-BNP comprende los residuos aminoacidos 27 a 102 y su secuencia se muestra en la SEC
ID n° 23. La SEC ID n° 24 muestra la secuencia de BNP que comprende los residuos aminoacidos 103 a 134 del
péptido pre-pro-BNP.

SEC ID n° 21 (secuencia de aminoéacidos de pre-pro-BNP):

1 MDPQTAPSRA LLLLLFLHLA FLGGRSHPLG SPGSASDLET SGLQEQRNHL
51 QGKLSELQVE QTSLEPLQES PRPTGVWKSR EVATEGIRGH RKMVLYTLRA
101 PRSPKMVQGS GCFGRKMDRI SSSSGLGCKV LRRH

SEC ID n° 22 (secuencia de aminoéacidos de pro-BNP):

1 HPLGSPGSAS DLETSGLQEQ RNHLQGKLSE LQVEQTSLEP LQESPRPTGV
51 WKSREVATEG TIRGHRKMVLY TLRAPRSPKM VQGSGCFGRK MDRISSSSGL
101 GCKVLRRH

SEC ID n° 23 (secuencia de aminoacidos de NT-pro-BNP):

1 HPLGSPGSAS DLETSGLQEQ RNHLQGKLSE LQVEQTSLEP LQESPRPTGV
51 WKSREVATEG IRGHRKMVLY TLRAPR

SEC ID n° 24 (secuencia de aminoacidos de BNP):

1 SPKMVQGSGC FGRKMDRISS SSGLGCKVLR RH

Descripcion de los dibujos

Las figuras 1 a 8 ilustran la tasa de supervivencia de los pacientes que sufren de dificultad respiratoria (DR),
sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca aguda (ICA), arritmia, exacerbacion del asma, bronquitis, dolor
toracico, gripe, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), neumonia y embolismo pulmonar de la obra
“Biomarcadors in the Assessment of Congestive Heart failure study” (‘BACH?”).

Figura 1:

Figura 2:

Figura 3:

Figura 4:

marcador MR-proADM y medicamento inhibidor del ACE; la linea continua se refiere a ninguna
medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total (n=974), n=506 sin
medicacion (muertes=64), n=441 sin medicacion (muertes=42); B=1° quintil de MR-proADM (0,03
a 0,657 nmoles/l, n=188), n=135 sin medicacion (muertes=2), n=53 sin medicacién (muertes=2);
C=2° a 4° quintiles de MR-proADM (0,658 a 1,89 nmoles/l, n=570), n=271 sin medicacion
(muertes=31), n=299 sin medicacion (muertes=23); D: 5° quintii de MR-proADM (1,90 a 14,6
nmoles/l, n=189), n=100 sin medicacién (muertes=31), n=89 sin medicacién (muertes=17).

marcador MR-proANP y medicamento estatina; la linea continua se refiere a ninguna medicacién,
la linea discontinua significa medicacion; A: poblacién total (n=1330), n=887 sin medicacion
(muertes=57), n=443 sin medicacidon (muertes=22); B: 1° quintli de MR-proANP (3,9 a 54,6
pmoles/l, n=259), n=234 sin medicacion (muertes=1), n=25 sin medicacion (muertes=1); C=2° a
4° quintiles de MR-proANP (54,7 a 431 pmoles/l, n=805), n=501 sin medicacidon (muertes=28),
n=304 sin medicacion (muertes=8); D=5° quintil de MR-proADM (431,1 a 2510 pmoles/l, n=266),
n=152 sin medicacidn (muertes=28), n=144 sin medicacién (muertes=13).

marcador CT-proAVP y medicamento diurético; la linea continua se refiere a ninguna medicacion,
la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total (n=943), n=588 sin medicacion
(muertes=59), n=355 sin medicacion (muertes=47); B=1° quintii de CT-proAVP (0,71 a 5,44
pmoles/l, n=188), n=159 sin medicacion (muertes=8), n=29 sin medicacion (muertes=2); C: 2° a
4° quintiles de CT-proAVP (5,45 a 43,2 pmoles/l, n=566), n=354 sin medicacidon (muertes=26),
n=212 sin medicacion (muertes=19); D: 5° quintil de CT-proAVP (43,3 a 1050 pmoles/l, n=189),
n=75 sin medicacion (muertes=25), n=114 sin medicacion (muertes=26).

marcador BNP y medicamento bloqueante de los canales del calcio; la linea continua se refiere a

ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacién; A: poblacion total (n=892), n=666
sin medicacion (muertes=59), n=226 sin medicacion (muertes=11); B: 1° quintil de BNP (3 a 65
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Figura 5:

Figura 6:

Figura 7:

Figura 8:
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pg/ml, n=183), n=152 sin medicacion (muertes=11); B: 1° quintil de BNP (3 a 65 pg/ml, n=183),
n=152 sin medicacién (muertes=4), n=31 sin medicacion (muertes=2); C: 2° a 4° quintiles de BNP
(65 a 904 pg/ml, n=537), n=378 sin medicacion (muertes=27), n=159 sin medicacion
(muertes=7); D: 5° quintl de BNP (904 a 7850 pg/ml, n=172), n=136 sin medicacion
(muertes=28), n=36 sin medicacién (muertes=2).

marcador CT-proET-1 y medicamento beta-bloqueante; la linea continua se refiere a ninguna
medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total (n=895), n=432 sin
medicacion (muertes=39), n=463 sin medicacion (muertes=31); B: 1° quintil de CT-proET-1 (6,92
a 67 pmoles/l, n=184), n=121 sin medicacién (muertes=0), n=63 sin medicacion (muertes=1); C:
2° a 4° quintil de CT-proET-1 (67 al82 pmoles/l, n=542), n=249 sin medicacion (muertes=21),
n=293 sin medicacién (muertes=18); D: 5° quintil de CT-proET-1 (182 a 709 pmoles/l, n=169),
n=62 sin medicacion (muertes=18), n=107 sin medicacion (muertes=12).

marcador NT-proBNP y medicamento warfarina; la linea continua se refiere a ninguna
medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total (n=875), n=651 sin
medicacion (muertes=53), n=224 sin medicacion (muertes=15); B: 1° quintil de NT-proBNP (3 a
280 pg/ml, n=174), n=159 sin medicacion (muertes=4), n=15 sin medicacion (muertes=1); C: 2° a
4° quintiles de NT-proBNP (280 a 7080 pg/ml, n=535), n=374 sin medicacidon (muertes=26),
n=161 sin medicacién (muertes=7); D: 5° quintil de NT-proBNP (7080 a 112000 pg/ml, n=166),
n=118 sin medicacidn (muertes=23), n=48 sin medicacién (muertes=7).

combinacién de marcadores MR-proADM y CT-proET-1 y medicamento inhibidor del ACE; la
linea continua se refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A:
poblacion total (n=1330), n=739 sin medicacion (muertes=51), n=591 sin medicacion
(muertes=28); B: 1° quintil con ambos biomarcadores bajo la mediana (n=560; mediana de
concentracién de MR-proADM: 0,875 nmoles/l, mediana de concentracion de CT-proET-1: 88,2
pmoles/l), n=396 sin medicacion (muertes=6), n=164 sin medicacién (muertes=3); C: 2° a 4°
quintiles de MR-proADM o CT-proET-1 superiores a la mediana respectiva (n=167), n=89 sin
medicacion (muertes=6), n=78 sin medicacion (muertes=5); D: 5° quintli con ambos
biomarcadores superiores a la mediana respectiva (n=603), n=254 sin medicacion (muertes=39),
n=349 sin medicacidn (muertes=20).

marcador CT-proET-1 y combinaciéon de medicamentos de inhibidor del ACE y beta-bloqueante;
la linea continua se refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A:
poblacion total (n=607), n=344 sin medicacion (muertes=43), n=263 sin medicacion
(muertes=27); B: 1° quintil de CT-proET-1 (6,9 a 67 pmoles/l, n=137), n=101 sin medicacion
(muertes=1), n=36 sin medicacién (muertes=2); C: 2° a 4° quintiles de CT-proET-1 (67 a 182
pmoles/l, n=353), n=194 sin medicacidn (muertes=26), n=159 sin medicacion (muertes=11); D: 5°
quintil de CT-proET-1 (182 a 709 pmoles/l, n=117), n=49 sin medicacion (muertes=16), n=68 sin
medicacion (muertes=14).

Las figuras 9 a 13 ilustran las tasas de supervivencia de los pacientes que sufren de apoplejia isquémica,
apoplejia hemorragica o accidente isquémico transitorio obtenidas de la obra "Copeptin to guide disease severity
and Management, Osmostatus and Stress" ("COSMOS").

Figura 9:

Figura 10:

Figura 11:

marcador CT-proAVP y medicamento diurético; la linea continua se refiere a ninguna medicacion,
la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total (n=418), n=279 sin medicacion
(muertes=13), n=139 sin medicacion (muertes=24); B: 1° quintil de CT-proAVP (0,9 a 3,93
pmoles/l, n=87), n=67 sin medicacion (muertes=1), n=20 sin medicacién (muertes=0); C: 2° a 4°
quintiles de CT-proAVP (3,93 a 32,9 pmoles/l, n=247), n=170 sin medicacion (muertes=6), n=77
sin medicacion (muertes=8); D: 5° quintil de CT-proAVP (32,9 a 778 pmoles/l, n=84), n=42 sin
medicacion (muertes=6), n=42 sin medicacion (muertes=16).

marcador CT-proET-1 y medicamento estating; la linea continua se refiere a ninguna medicacion,
la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total (n=415), n=310 sin medicacion
(muertes=26), n=105 sin medicacién (muertes=9); B: 1° quintil de CT-proET-1 (1 a 51,4 pmolesl/,
n=85), n=75 sin medicacion (muertes=3), n=10 sin medicacion (muertes=2); C: 2° a 4° quintiles
de CT-proET-1 (51,4 a 93,1 pmoles/l, n=252), n=178 sin medicacion (muertes=10), n=74 sin
medicacion (muertes=4); D: 5° quintil de CT-proET-1 (93,1 a 571 pmoles/l, n=78), n=57 sin
medicacion (muertes=13), n=21 sin medicacion (muertes=3).

marcador MR-proADM y medicamento estatina; la linea continua se refiere a ninguna
medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total (n=417), n=312 sin
medicacion (muertes=26), n=105 sin medicacion (muertes=9); B: 1° quintil de MR-proADM (0,05
a 0,47 nmoles/l, n=93), n=80 sin medicacion (muertes=3), n=13 sin medicacion (muertes=2); C:
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Figura 12:

Figura 13:
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2° a 4° quintles de MR-proADM (0,47 a 0,91 nmoles/l, n=245), n=176 sin medicacion
(muertes=8), n=69 sin medicacion (muertes=5); D: 5° quinti de MR-proADM (0,91 a 5,49
nmoles/l, n=79), n=56 sin medicacion (muertes=15), n=23 sin medicacion (muertes=2).

marcador MR-proANP y medicamento &cido acetilsalicilico; la linea continua se refiere a ninguna
medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total (n=449), n=240 sin
medicacion (muertes=22), n=209 sin medicacién (muertes=20); B: 1° quintil de MR-proANP (22,3
a 69,5 pmoles/l, n=91), n=40 sin medicacion (muertes=0), n=51 sin medicacion (muertes=0); C:
2° a 4° quintles de MR-proANP (69,5 a 250 pmoles/l, n=272), n=148 sin medicacion
(muertes=12), n=124 sin medicacion (muertes=6); D: 5° quintii de MR-proANP (250 a 1540
pmoles/l, n=86), n=52 sin medicacion (muertes=10), n=34 sin medicacién (muertes=14).

combinacién de marcadores MR-proADM y CT-proET-1 y medicacion antihipertensora; la linea
continua se refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion
total (n=432), n=164 sin medicacion (muertes=8), n=268 sin medicaciéon (muertes=30); B: 1°
quintil con ambos biomarcadores bajo la mediana (n=176; mediana de concentracion de MR-
proADM: 0,67 nmoles/l, mediana de concentraciéon de CT-proET-1: 69,1 pmoles/l), n=101 sin
medicacion (muertes=1), n=75 sin medicacion (muertes=4); C: 2° a 4° quintiles con MR-proADM
o CT-proET-1 superiores a la mediana respectiva (n=89), n=32 sin medicacion (muertes=1), n=61
sin medicacion (muertes=8); D: 5° quintil con ambos biomarcadores superiores a la mediana
respectiva (n=163), n=31 sin medicacion (muertes=6), n=132 sin medicacidon (muertes=18).

Las figuras 14 a 21 ilustran las tasas de supervivencia de los pacientes que sufrian de infarto de miocardio
procedentes de la obra "Leicester Acute Myocardial Infarction Peptide Study” ("LAMP"). Figures 22 to 34 illustrate
the rate of major cardiac events for patients suffering from acute myocardial infarction from "LAMP-Study".

Figura 14:

Figura 15:

Figura 16:

Figura 17:

Figura 18:

marcador MR-proADM y medicamento diurético; la linea continua se refiere a ninguna
medicacion, la linea discontinua significa medicacién; A: poblacion total (n=1160), n=869 sin
medicacion (muertes=56), n=291 sin medicacion (muertes=24); B: 1° quintil de MR-proADM (0,04
a 0,47 nmoles/l; n=229), n=209 sin medicacion (muertes=5), n=20 sin medicacion (muertes=3);
C: 2° a 4° quintiles de MR-proADM (0,47 a 1,18 nmoles/l; n=700), n=542 sin medicacion
(muertes=15), n=158 sin medicacion (muertes=7); D: 5° quintii de MR-proADM (1,18 a 6,75
nmoles/l, n=231), n=118 sin medicacién (muertes=36), n=113 sin medicacion (muertes=14).

marcador MR-proANP y medicamento diurético; la linea continua se refiere a ninguna
medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total (n=1464), n=990 sin
medicacion (muertes=55), n=474 sin medicacién (muertes=37); B: 1° quintil de MR-proANP (4,9
a 65 pmoles/l, n=300), n=250 sin medicacién (muertes=1), n=50 sin medicacion (muertes=2); C:
20 a 4° quintiles de MR-proANP (65 a 264 pmoles/l, n=871), n=612 sin medicacion (muertes=21),
n=259 sin medicacion (muertes=14); D: 5° quintil de MR-proANP (264 a 1630 pmoles/l, n=293),
n=128 sin medicacion (muertes=33), n=165 sin medicacién (muertes=21).

marcador CT-proAVP y medicamento nitrato; la linea continua se refiere a ninguna medicacion,
la linea discontinua significa medicacion; A: poblacién total (n=1161), n=667 sin medicacion
(muertes=58), n=494 sin medicacion (muertes=23); B: 1° quintil de CT-proAVP (0,31 a 4,6
pmoles/l, n=231), n=162 sin medicacion (muertes=1), n=69 sin medicacion (muertes=2); C: 2° a
4° quintiles de CT-proAVP (4,6 a 42,1 pmoles/l, n=698), n=380 sin medicacion (muertes=19),
n=318 sin medicacion (muertes=11); D: 5° quintil de CT-proAVP (42,1 a 1040 pmoles/l, n=232),
n=125 sin medicacion (muertes=38), n=107 sin medicacién (muertes=10).

marcador CT-proET-1 y medicamento bloqueante de los canales del calcio; la linea continua se
refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total
(n=1459), n=1207 sin medicaciéon (muertes=77), n=252 sin medicacién (muertes=16); B: 1° quintil
de CT-proET-1 (4,6 a 56,6 pmoles/l, n=295), n=252 sin medicacién (muertes=6), n=43 sin
medicacion (muertes=2); C: 2° a 4° quintiles de CT-proET-1 (56,6 a 118 pmoles/l, n=877), n=723
sin medicacion (muertes=23), n=154 sin medicacién (muertes=7); D: 5° quintil de CT-proET-1
(118 a 671 pmoles/l, n=287), n=232 sin medicacién (muertes=48), n=55 sin medicacion
(muertes=7).

marcador NT-proBNP y medicamento bloqueante de los canales del calcio; la linea continua se
refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total
(n=1174), n=1026 sin medicacién (muertes=78), n=148 sin medicacion (muertes=7); B: 1° quintil
de NT-proBNP (0,3 a 204 pg/ml, n=223), n=200 sin medicacion (muertes=3), n=23 sin
medicacion (muertes=1); C: 2° a 4° quintiles de NT-proBNP (204 a 3160 pg/ml, n=713), n=618 sin
medicacion (muertes=34), n=95 sin medicacion (muertes=4); D: 5° quintil de NT-proBNP (3160 a
11800 pg/ml, n=238), n=208 sin medicacion (muertes=41), n=30 sin medicacion (muertes=2).

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Figura 19:

Figura 20:

Figura 21:

Figura 22:

Figura 23:

Figura 24:

Figura 25:

Figura 26:

ES 2643033 T3

marcador CT-proAVP y combinaciéon de medicamentos nitrato y diurético; la linea continua se
refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacién; A: poblacion total
(n=647), n=511 sin medicaciéon (muertes=43), n=136 sin medicacion (muertes=10); B: 1° quintil
de CT-proAVP (0,31 a 4,6 pmoles/l, n=159), n=141 sin medicaciéon (muertes=1), n=18 sin
medicacion (muertes=2); C: 2° a 4° quintiles de CT-proAVP (4,6 a 42,1 pmoles/l, n=364), n=285
sin medicacion (muertes=13), n=79 sin medicacion (muertes=3); D: 5° quintil de CT-proAVP (42,1
a 1040 pmoles/l, n=124), n=85 sin medicacion (muertes=29), n=39 sin medicacion (muertes=5).

combinacién de marcadores CT-proAVP y MR-proADM y medicamento diurético; la linea
continua se refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion
total (n=1161), n=870 sin medicacion (muertes=56), n=291 sin medicacion (muertes=24); B: 1°
quintil con ambos biomarcaodres inferiores a la mediana (=362, mediana de concentracion de
CT-proAVP: 10,75 pmoles/l, mediana de concentracion de MR-proADM: 0,72 nmoles/l), n=326
sin medicacion (muertes=2), n=36 sin medicacion (muertes=1); C: 2° a 4° quintiles con CT-
proAVP o MR-proADM superior a la mediana respectiva (n=437), n=343 sin medicacion
(muertes=15), n=94 sin medicacion (muertes=7); D: 5° quinti con ambos biomarcadores
superiores a la mediana respectiva (n=362), n=201 sin medicacion (muertes=39), n=161 sin
medicacion (muertes=16).

combinacién de marcadores CT-proAVP y MR-proANP y combinacion de medicamentos nitrato y
diurético; la linea continua se refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa
medicacion; A: poblacion total (n=646), n=511 sin medicacion (muertes=43), n=135 sin
medicacion (muertes=10); B: 1° quintil con ambos biomarcadores inferiores a la mediana (n=239,
mediana de concentracion de CT-proAVP: 10,75 pmoles/l, mediana de concentracién de MR-
proANP: 117 pmoles/l), n=223 sin medicacion (muertes=3), n=16 sin medicacién (muertes=1); C:
20 a 4° quintiles con CT-proAVP o MR-proANP superior a la mediana respectiva (n=210), n=161
sin medicacién (muertes=6), n=49 sin medicacién (muertes=2); D: 5° quintii con ambos
biomarcadores superiores a la mediana respectiva (n=197), n=127 sin medicacion (muertes=34),
n=70 sin medicacion (muertes=7).

marcador MR-proADM y medicamento diurético; la linea continua se refiere a ninguna
medicacion, la linea discontinua significa medicacién; A: poblacion total (n=1160), n=869 sin
medicacion (MACE=116), n=291 sin medicacion (MACE=67); B: 1° quintil de MR-proADM (0,04 a
0,47 nmoles/l, n=229), n=209 sin medicacién (MACE=16), n=20 sin medicacion (MACE=6); C: 2°
a 4° quintiles de MR-proADM (0,47 a 1,18 nmoles/l, n=700), n=542 sin medicacién (MACE=51),
n=158 sin medicacién (MACE=28); D: 5° quintii de MR-proADM (1,18 a 6,75 nmoles/l, n=231),
n=118 sin medicacion (MACE=49), n=113 sin medicacion (MACE=33).

marcador MR-proANP y medicamento bloqueante de los canales del calcio; la linea continua se
refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacién total
(n=1160), n=1015 sin medicacién (MACE=162), n=145 sin medicacion (MACE=21); B: 1° quintil
de MR-proANP (145 a 59,6 pmoles/l, n=230), n=215 sin medicacion (MACE=5), n=15 sin
medicacion (MACE=1); C: 2° a 4° quintiles de MR-proANP (59,6 a 283 pmoles/l, n=698), n=600
sin medicacion (MACE=72), n=98 sin medicacion (MACE=14); D: 5° quintil de MR-proANP (283 a
1650 pmoles/l, n=232), n=200 sin medicacion (MACE=85), n=32 sin medicacion (MACE=6).

marcador CT-proAVP y medicamento inhibidor del ACE; la linea continua se refiere a ninguna
medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total (n=1463), n=399 sin
medicacion (MACE=74), n=1064 sin medicacion (MACE=128); B: 1° quintil de CT-proAVP (0,3 a
3,6 pmoles/l, n=293), n=75 sin medicaciéon (MACE=3), n=218 sin medicacion (MACE=20); C: 2° a
4° quintiles de CT-proAVP (3,6 a 18,7 pmoles/l, n=880), n=226 sin medicacion (MACE=25),
n=654 sin medicacién (MACE=66); D: 5° quintil de CT-proAVP (18,7 a 441 pmoles/l, n=290),
n=98 sin medicacion (MACE=46), n=192 sin medicacion (MACE=42).

marcador CT-proET-1 y medicamento bloqueante de los canales del calcio; la linea continua se
refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total
(n=1459), n=1207 sin medicaciéon (MACE=164), n=252 sin medicacion (MACE=38); B: 1° quintil
de CT-proET-1 (4,6 a 56,6 pmoles/l, n=295), n=252 sin medicacion (MACE=9), n=43 sin
medicacion (MACE=8); C: 2° a 4° quintiles de CT-proET-1 (56,6 a 118 pmoles/l, n=877), n=723
sin medicacion (MACE=75), n=154 sin medicacion (MACE=16); D: 5° quintil de CT-proET-1 (118
a 671 pmoles/l, n=287), n=232 sin medicacion (MACE=80), n=55 sin medicacion (MACE=14).

marcador NT-proBNP y medicamento beta-bloqueante; la linea continua se refiere a ninguna

medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total (n=1174), n=234 sin
medicacion (MACE=64), n=940 sin medicacién (MACE=128); B: 1° quintil de NT-proBNP (0,3 a
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Figura 27:

Figura 28:

Figura 29:

Figura 30:

Figura 31:
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204 pg/ml, n=224), n=31 sin medicacion (MACE=1), n=193 sin medicacion (MACE=14); C: 2° a
40 quintiles de NT-proBNP (204 a 3160 pg/ml, n=712), n=123 sin medicacion (MACE=25), n=589
sin medicacion (MACE=71); D: 5° quintil de NT-proBNP (3160 a 11800 pg/ml, n=238), n=80 sin
medicacion (MACE=38), n=158 sin medicacion (MACE=43).

marcador MR-proADM y combinacién de medicamentos nitrato y diurético; la linea continua se
refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total
(n=647), n=511 sin medicacion (MACE=80), n=136 sin medicacién (MACE=37); B: 1° quintil de
MR-proADM (0,035 a 0,47 nmoles/l, n=113), n=104 sin medicacion (MACE=8), n=9 sin
medicacion (MACE=3); C: 2° a 4° quintiles de MR-proADM (0,47 a 1,18 nmoles/l, n=406), n=333
sin medicacion (MACE=37), n=73 sin medicacion (MACE=14); D: 5° quintil de MR-proADM (1,18
a 6,75 nmoles/l, n=128), n=74 sin medicacién (MACE=35), n=54 sin medicacién (MACE=20).

marcador MR-proANP y combinacion de medicamentos nitrato y diurético; la linea continua se
refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total
(n=788), n=592 sin medicacion (MACE=76), n=196 sin medicacién (MACE=47); B: 1° quintil de
MR-proANP (4,9 a 65 pmoles/l, n=172), n=154 sin medicacién (MACE=3), n=18 sin medicacion
(MACE=2); C: 2° a 4° quintiles de MR-proANP (65 a 264 pmoles/l, n=455), n=357 sin medicacion
(MACE=41), n=98 sin medicacién (MACE=20); D: 5° quintil de MR-proANP (264 a 1630 pmolesl/,
n=161), n=81 sin medicacion (MACE=32), n=80 sin medicacion (MACE=25).

marcador CT-proAVP y combinacion de medicamentos nitrato y farmaco trombolitico; la linea
continua se refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion
total (n=788), n=559 sin medicacion (MACE=72), n=229 sin medicacion (MACE=30); B: 1° quintil
de CT-proAVP (0,3 a 3,6 pmoles/l, n=178), n=127 sin medicacién (MACE=4), n=51 sin
medicacion (MACE=6); C: 2° a 4° quintiles de CT-proAVP (3,6 a 18,7 pmoles/l, n=475), n=328 sin
medicacion (MACE=33), n=147 sin medicacién (MACE=17); D: 5° quintil de CT-proAVP (18,7 a
441 pmoles/l, n=135), n=104 sin medicacion (MACE=35), n=31 sin medicacién (MACE=7).

marcador CT-proET-1 y combinacion de medicamentos nitrato y diurético; la linea continua se
refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion total
(n=339), n=238 sin medicacion (MACE=35), n=56 sin medicacién (MACE=12); B: 1° quintil de
CT-proET-1 (3,7 a 65,4 pmoles/l; n=80), n=75 sin medicacién (MACE=3), n=5 sin medicacion
(MACE=1); C: 2° a 4° quintles de CT-proET-1 (654 a 136 pmoles/l, n=200), n=170 sin
medicacion (MACE=14), n=30 sin medicacion (MACE=4); D: 5° quintil de CT-proET-1 (136 a 468
pmoles/l, n=59), n=38 sin medicacion (MACE=18), n=21 sin medicacion (MACE=7).

marcador NT-proBNP y combinacién de medicamentos beta-bloqueante y diurético; la linea
continua se refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A: poblacion
total (n=371), n=154 sin medicacion (MACE=41), n=217 sin medicacion (MACE=49); B: 1° quintil
de NT-proBNP(0,3 a 204 pg/mL; n=50), n=28 sin medicacion (MACE=1), n=22 sin medicacion
(MACE=2); C: 2° a 4° quintiles de NT-proBNP (204 a 3160 pg/ml, n=202), n=81 sin medicacion
(MACE=15), n=121 sin medicacion (MACE=26); D: 5° quintil de NT-proBNP (3160 a 11800 pg/ml,
n=119), n=45 sin medicacion (MACE=25), n=74 sin medicacion (MACE=21).

Figura 32: combinacion de marcadores MR-proADM y MR-proANP y medicamento bloqueante de los canales

Figura 33:

del calcio; la linea continua se refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa
medicacion; A: poblacién total (n=1161), n=1015 sin medicacion (MACE=162), n=146 sin
medicacion (MACE=22); B: 1° quintil con ambos biomarcadores inferiores a la mediana (n=429,
mediana de concentracion de MR-proADM: 0,72 nmoles/l, mediana de concentracién de MR-
proANP: 117 pmoles/l), n=383 sin medicacion (MACE=19), n=46 sin medicacion (MACE=5); C: 2°
a 4° quintiles con MR-proADM o MR-proANP superior a la mediana respectiva (n=303), n=271
sin medicacion (MACE=36), n=32 sin medicacion (MACE=4); D: 5° quinti con ambos
biomarcadores superiores a la mediana respectiva (n=429), n=361 sin medicacion (MACE=107),
n=68 sin medicacion (MACE=13).

combinacién de marcadores MR-proADM y CT-proAVP y medicamento inhibidor del ACE; la
linea continua se refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua significa medicacion; A:
poblacion total (n=1163), n=209 sin medicacion (MACE=60), n=954 sin medicacion (MACE=124);
B: 1° quintil con ambos biomarcadores inferiores a la mediana (n=362, mediana de concentracion
de MR-proADM: 0,72 nmoles/l, mediana de concentracién de CT-proAVP: 10,75 pmoles/l), n=57
sin medicacion (MACE=2), n=305 sin medicacion (MACE=18); C: 2° a 4° quintiles con MR-
proADM o CT-proAVP superior a la mediana respectiva (n=439), n=66 sin medicacion
(MACE=16), n=373 sin medicacion (MACE=46); D: 5° quintl con ambos biomarcadores
superiores a la mediana respectiva (n=362), n=86 sin medicacién (MACE=42), n=276 sin
medicacion (MACE=60).
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Figura 34: combinacién de marcadores MR-proADM y MR-proANP y combinacidon de medicamentos beta-
bloqueante y diurético; la linea continua se refiere a ninguna medicacion, la linea discontinua
significa medicacion; A: poblacion total (n=365), n=151 sin medicacién (MACE=40), n=214 sin
medicacion (MACE=48); B: 1° quintil con ambos biomarcadores inferiores a la mediana (n=75,
mediana de concentracion de MR-proADM: 0,72 nmoles/l, mediana de concentraciéon de MR-
proANP: 117 pmoles/l), n=45 sin medicacion (MACE=1), n=30 sin medicacion (MACE=4); C: 2° a
4° quintiles con MR-proADM o MR-proANP superior a la mediana respectiva (n=89), n=36 sin
medicacion (MACE=9), n=53 sin medicacion (MACE=13); D: 5° quintil con ambos biomarcadores
superiores a la mediana respectiva (n=201), n=70 sin medicacién (MACE=30), n=131 sin
medicacion (MACE=31).

Ejemplo
Ejemplo 1: medicion de los biomarcadores

Se detectaron MR-proANP y MR-proADM utilizando nuevos sistemas de inmunoensayo de tipo sandwich
totalmente automatizados en el KRYPTOR de B.RAHM.S. (B.R.A.H.M.S. AG, Hennigsdorf/Berlin, Alemania)
(Caruhel et al., Clin. Biochem. 42:725-8, 2009). Este analizador de acceso aleatorio utiliza tecnologia sensible de
emision de criptatos amplificada con resolucion temporal (TRACE, por sus siglas en inglés), basada en una
transferencia no radioactiva entre 2 fluoroforos: criptato de europio y XL665. Ambos ensayos automatizados se
basan esencialmente en los ensayos de quimioluminiscencia de tipo sandwich que se describen en detalle en
otros documentos (Morgenthaler et al., Clin. Chem. 50:234-6, 2004; Morgenthaler et al., Clin. Chem. 51:1823-9,
2005) y que han sido utilizados en otros estudios (Khan et al., J. Am. Coll. Cardiol. 51:1857-64, 2008; Khan et al.,
J. Am. Coll. Cardiol. 49:1525-32, 2007; van Haehling et al., J. Am. Coll. Cardiol., en prensa, 2009; Gegenhuber et
al., Clin. Chem. 52:827-31, 2006).

Para la deteccion de MR-proANP, se incubaron 14 pl de suero de los pacientes durante 14 min. El intervalo de
las mediciones era de 0 a 10000 pmoles/l; el limite de deteccién: 2,1 pmoles/l y el limite de cuantificacion: 4,5
pmoles/l. ElI CV intra-ensayo era de 1,2% y el CV inter-laboratorio, de 5,4%. Este ensayo utilizaba la misma
pareja de anticuerpos que el ensayo de referencia (Morgenthaler et al., Clin. Chem. 50:234-6, 2004) y la
correlacion entre los dos sistemas de ensayo era de r=0,99.

Para la deteccion de MR-proADM, se incubaron 26 pl de suero durante 29 min. El intervalo de las mediciones era
de 0 a 100 nmoles/l; el limite de deteccion y el limite de cuantificacion eran 0,05 y 0,23 nmoles/ml,
respectivamente. El CV intra-ensayo era de 1,9% y el CV inter-laboratorio era de 9,8%. El presente ensayo
utilizaba la misma pareja de anticuerpos que se describe en detalle en otro documento (Morgenthaler et al., Clin.
Chem. 51:1823-9, 2005) y la correlacién entre los dos sistemas de ensayo era de r=0,99.

Se midieron los niveles de CT-proAVP (copeptina) con un inmunoensayo de tipo sandwich de
quimioluminiscencia con un limite inferior de deteccién de 1,7 pmoles/lI (Morgenthaler et al., Clin. Chem. 52:112-
9, 2006). En 359 individuos sanos (153 hombres y 206 mujeres), los niveles de la mediana de CT-proAVP eran
de 4,2 pmoles/l, con un intervalo de 1,0 a 13,8 pmoles/I. El CV inter-laboratorio era <20% y el CV intra-ensayo
era <10% para muestras >2,25 pmoles/I.

Se midieron los niveles de CT-proET-1 con un inmunoesnayo de tipo sandwich de quimioluminiscencia con un
limite inferior de deteccion de 0,4 pmoles/l (Papassotiriou et al.,, Clin. Chem. 52:1144-51, 2006). En 326
individuos sanos (150 hombres y 176 mujeres), los valores de CT-proET-1 seguian una distribucion gaussiana,
con una media (DE) de 44,3 (10,6) pmoles/l y un rango de 10,5 a 77,5 pmoles/I. La imprecision intra-ensayo (CV)
era<5% y el CV inter-laboratorio era <10%.

Se midié BNP con reactivos de inmunoensayo de dos sitios Triage (Biosite, San Diego, CA) formateados para
instrumentacién Beckman Coulter (Brea, CA). El rendimiento en el laboratorio incluia un limite de cuantificacion
de 5,0 ng/ml, con una imprecision de las tandas (CV) de 1,5% y una imprecision total (CV) de 3,0%.

Se midi6 NTproBNP mediante electroquimioluminiscencia en el analizador ElecSys 2010 (Roche Diagnostics,

Indianapolis, IN). El rendimiento en el laboratorio incluia un limite de cuantificacién de 10,0 ng/ml, dentro de la
imprecision de las tandas (CV), de 1,5%, y una imprecision total (CV) de 3,0%.
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Ejemplo 2: estudios clinicos
La presente invencion se basa en pacientes y muestras de los estudios clinicos siguientes:

1) pacientes posapoplejia (COSMOS)

Lugar del estudio, criterios de inclusién/exclusién

El estudio se realiz6 en el servicio de urgencias y clinica neuroldgica y neuroquirtrgica del Hospital universitario
de Basel. Todos los pacientes consecutivos ingresados en el servicio de urgencias con una apoplejia isquémica
o hemorragica o un accidente isquémico transitorio (AIT) segun los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud con aparicion de sintomas dentro de los dltimos 3 dias fueron incluidos en el estudio. Se excluyeron los
pacientes que no habian proporcionado un consentimiento informado.

Recoleccién de datos de linea base

El acceso a los datos de todos los pacientes elegibles que no se incluyeron en el presente estudio es importante
para evitar un sesgo de seleccién. De esta manera, los presentes inventores recolectaron datos de linea base e
informacion sobre los criterios de inclusion y exclusion de todos los pacientes elegibles con independencia de si
habian sido incluidos o no en el estudio. Ello permiti6 la comparacién de los datos de linea base de los pacientes
elegibles que habian consentido en participar con aquellos que no habian consentido. La recoleccion de los
datos de linea base de los pacientes fue llevada a cabo por los investigadores y contenian:

d) elementos del historial médico: historial real que precedia a la hospitalizacion; puntuacion ABCD (Rothwell
et al., A simple score (ABCD) to identify individuals at high early risk of stroke after transient ischaemic
attack, Lancet 366:29-36, 2005) en pacientes con accidente isquémico transitorio; historia familiar;
comorbilidades relevantes también evaluadas mediante el indice de Charlson (Goldstein et al., Charlson
Index comorbidity adjustment for ischemic stroke outcome studies, Stroke 35:1941-5, 2004) (es decir,
hipertensién, apoplejias previas, AIT anteriores, enfermedad cardiaca isquémica, fibrilacion auricular,
diabetes mellitus, disfunciéon renal y hepdtica, insuficiencia cardiaca congestiva, dislipemia;
comorbilidades con riesgo de hiponatremia (hipotiroidismo grave, insuficiencia de glucocorticoides,
neoplasma e infeccion por VIH), historia de tabaquismo (paquetes/afio) y estado (paquetes al dia);
medicacion actual; consumo de alcohol (vasos y gramos al dia) y tiempo desde la aparicion de los
sintomas hasta el ingreso.

e) Lugar de residencia: es decir, de vida independiente, definida como vida en el hogar o en una residencia
geriatrica con o sin el apoyo del circulo familiar y/o cuidados profesionales (el circulo familiar consta de la
esposa y/o otras personas importantes que viven junto con el paciente); vida dependiente, definida como
larga estancia en residencia geriatrica, otro hospital.

f) Elementos clinicos: examen fisico, incluyendo el estado neurolégico, NIHSS (para evaluar la gravedad de
la isquemia) y la escala de coma Glasgow (GCS; Adams et al., Baseline NIH Stroke Scale score strongly
predicts outcome after stroke: A report of the Trial of Org 10172, en: Acute Stroke Treatment (TOAST),
Neurology 53:126-31, 1999), presion arterial, pulso cardiaco, peso, estado volumétrico (incluyendo
turgencia cutanea, distension venosa yugular, auscultacion, en caso de estar disponible, hoja de registro
de ingesta y pérdida de liquidos), temperatura corporal; en pacientes neuroquirdrgicos, presion
intracerebral en caso de medirse dentro del control clinico rutinario.

g) Sintomas clinicos de la hiponatremia, evaluados en el momento del ingreso y en el caso de desequilibrio
del sodio en pacientes neurolégicos. En pacientes sometidos a cirugia intracraneal, los presentes
inventores evaluaron los sintomas clinicos diariamente. Especificamente se monitorizaba la incidencia de
cefaleas, anorexia, nausea, vomitos, calambres y dolores musculares, convulsiones, confusion, y
desarrollo de apatia o letargia.

h) Ensayos de laboratorio rutinarios/estandares: el muestreo rutinario de la sangre incluia: hematocrito,
nitrégeno de urea sanguinea, bicarbonato, proteinas totales, albumina, acido Urico en suero y electrolitos
en la orina, osmolalidad de orina y suero, creatinina, lipidos, TSH, fT4, T3 y cortisol basal. Todo el
muestreo de la sangre se llevd a cabo antes de cualquier ingesta de alimento, o tabaco, en caso posible.
Alternativamente, se realiz6 un seguimiento de los factores influyentes.

i) Iméagenes: tomografia computerizada o IRM del neurocraneo (T1, T2, secuencia de imagenes ponderadas
por difusién, con o sin contraste); en caso indicado, angiografia de resonancia magnética o angiografia
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cerebral convencional. Los presentes inventores registraron los puntos temporales de aplicacion de
agentes de contraste.

Los pacientes de apoplejia también se clasificaron segun el territorio vascular de la lesion isquémica, de la
manera siguiente: sindrome de circulacion anterior total (SCAT), sindrome de circulacién anterior parcial
(SCAP), sindrome de circulacion lacunar (SCLA) y sindrome de circulacién posterior (SCPO).

j) Investigaciones adicionales: los pacientes de apoplejia se sometieron a neurosonografia, ecocardiografia,
electrocardiografia de 12 derivaciones y electrocardiografia de24 horas y después se clasificaron segun la
etiologia de las apoplejias segun la clasificacion de subtipos de apoplejia Trial of Org 10172 en
tratamiento agudo (TOAST, por sus siglas en inglés), que diferencia entre la ateroesclerosis de arterias
grandes, el cardioembolismo, la oclusion de arterias pequefias, otras etiologias y una etiologia
indeterminada.

Declaracién de consentimiento informado

El estudio sera autorizado por el comité ético de Basel (Ethikkommission beider Basel). Es importante indicar que
es un estudio exploratorio y observacional; la Gnica intervencion relacionada con el estudio fue la extraccion de
7,5 ml de plasma obtenidos durante el muestreo de sangre realizado rutinariamente. Por lo tanto, se requirié a
los pacientes que proporcionasen su consentimiento informado por escrito, respecto a la utilizacién de sus datos
con fines cientificos. En los pacientes, en los que el “consentimiento informado” no resulta posible debido a
secuencias de la lesion aguda del SNC (ésta Ultima un prerrequisito para la inclusion), los familiares del paciente
pueden firmar un consentimiento informado para la voluntad presuntiva del paciente. En el caso de que no se
encuentre facilimente disponible ningun familiar, un médico responsable del tratamiento (quien no debe participar
en el estudio) debe certificar que no hay objeciones para la inclusion en el estudio desde su punto de vista. S6lo
tras realizar dichos procedimientos de consentimiento informado puede incluirse el paciente en el estudio.

Gestién de los participantes durante el ensayo

Etapa 1. Todos los pacientes elegibles en el servicio de urgencias o en la sala neurolégica seran incluidos en
el estudio.

Etapa 2. Se recogen todos los datos de linea base.

Etapa 3. Durante la hospitalizacion, los items clinicos, incluyendo el peso, la presién arterial, la tasa cardiaca,
el estado volumétrico y la temperatura corporal son evaluados mediante revision de las tablas hasta el alta
hospitalaria.

- Tratamiento con liquidos y farmacos.

- Sintomas potenciales de hiponatremia, por ejemplo, cefalea, nausea, vomitos, calambres y dolores
musculares, anorexia, alteracion de la conciencia y convulsiones.

- Los ensayos de laboratorio llevados a cabo rutinariamente (quimiograma, glucosa en plasma, osmolalidad
sérica, osmolalidad de la orina, sodio en la orina y hematocrito) se muestrean en los puntos temporales en
los que se lleva a cabo rutinariamente el muestreo de sangre en el hospital.

Etapa 4. En todos los pacientes, el dia 5 de la hospitalizacion, se lleva a cabo un examen clinico con las
escalas NIHSS, indice de Barthel y escala de clasificacion (Collin et al., The Barthel ADL Index: a reliability
study. International Disability Study 10:61-3, 1988; Bonita y Beaglehole, Modification of Ranking Scale:
Recovery of motor function after stroke. Stroke 19:1497-1500, 1988).

Se evaluo el futuro lugar de residencia (es decir, vida dependiente vs. vida independiente).
Etapa 5. En pacientes con apoplejia isquémica, se llevé a cabo un seguimiento telefénico sobre la morbilidad
y mortalidad (evaluadas mediante el indice de Barthel y la escala de clasificacion) tras 3 meses. Se define un

resultado desfavorable como un indice de Barthel <85 o una escala de clasificacion modificada de entre 3 y 6.

1) Pacientes post-infarto de miocardio (IM) (estudio de péptidos de infarto miocardio agudo de Leicester (“LAMP”,

por sus siglas en inglés))

Poblacién de estudio:

El estudio incluyd 983 pacientes consecutivos con infarto de miocardio agudo (IMA) ingresados en la Unidad de
cuidados coronarios del Leicester Royal Infirmary. Se diagnostico el infarto de miocardio agudo en el caso de que
el paciente presentase una elevacién de la creatinina quinasa plasmatica-MB superior a dos veces el nivel
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normal o un nivel de troponina | cardiaca >0,1 ng/ml junto con por lo menos uno de los elementos siguientes:
dolor toracico durante >20 min. O cambios electrocardiograficos en serie diagndsticos, consistentes en nuevas
ondas Q patologicas o cambios en el segmento ST y en la onda T. Se subclasifico el infarto de miocardio agudo
en infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IMCEST) o infarto de miocardio sin elevacién del
segmento ST (IMSEST).

El estudio cumplia con la Declaracién de Helsinki y fue autorizado por el comité ético local. Se obtuvo
consentimiento informado por escrito de todos los pacientes.

Los criterios de exclusion eran tumor maligno conocido o cirugia en el mes anterior. Se calculé la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) a partir de una formula simplificada obtenida del estudio MDRD (por sus
siglas en inglés, Modificacion de la dieta en la enfermedad renal), validado recientemente en pacientes con IC
(Smilde et al., Drawbacks and prognostic value of formulas estimating renal function in patients with chronic heart
failure and systolic dysfunction. Ciculation 114:1572-80, 2006).

Muestras de plasma:

Se extrajeron muestras de sangre en una sola ocasion 3 a 5 dias después de la aparicion del dolor toracico. Tras
15 min. de reposo en cama, se recogieron 20 ml de sangre en tubos que contenian &cido etilendiamina
tetraacético (EDTA) y aprotinina. Todas las muestras de plasma se almacenaron a -70°C hasta someterlas a
ensayo en ciego en un solo lote. En un subgrupo de 132 pacientes de la cohorte original de 983 pacientes, se
llevé a cabo diariamente muestreo de sangre durante 5 dias, entre el ingreso y el alta.

Ecocardiografia:

Se llevd a cabo ecocardiografia trans-toracica en los pacientes utilizando un instrumento Sonos 5500 (Philips
Medical Systems, Reigate, Reino Unido). Se calcul6 la fraccion de eyeccidon ventricular izquierda utilizando el
procedimiento de biplano de la férmula de discos (Schiller et al., Recommendations for quantitation of the left
ventricule by two-dimensional echocardiography, American Society of Echocardiography committee on standards,
subcommittee on quantitation of two-dimensional echocardiograms, J. Am. Soc. Echocardiogr. 2:358-67, 1989).

II1) Pacientes que sufrian de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y pacientes gue sufrian de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD) (estudio BACH, por sus siglas en inglés, estudio Biomarcadores en la
evaluacién de la insuficiencia cardiaca congestiva)

Poblacién de estudio

El presente estudio fue autorizado por los comités institucionales de revisién (CIR) de las instituciones de
inscripcion respectivas. Se inscribid un total de 1641 pacientes de quince centros entre marzo de 2007 y febrero
de 2008. Entre estos centros se incluian 8 de los Estados Unidos, 6 de Europay 1 de Nueva Zelanda. Para ser
elegibles para el ensayo, los pacientes debian presentar dificultad respiratoria como dolencia principal en la
presentacioén en el servicio de urgencias. Los pacientes de menos de 18 afios 0 que no eran capaces de
proporcionar consentimiento fueron excluidos del ensayo. También fueron excluidos los pacientes que se habia
determinado que habian experimentado un infarto de miocardio agudo.

Para cada paciente inscrito en el estudio, los médicos asignados al servicio de urgencias que eran ciegos
respecto a los resultados de ANP, ADM y otros marcadores de investigacion, evaluaron la probabilidad de que el
paciente presentase insuficiencia cardiaca aguda o neumonia mediante dos cuestionarios separados Escala
Likert. El médico asign6 un valor de 0 a 100 por ciento de certidumbre clinica.

Confirmacién del diagndstico

Para determinar el diagndstico real, dos cardidlogos revisaron todos los registros médicos referidos al paciente y
clasificaron independientemente el diagnéstico como disnea debido a insuficiencia cardiaca congestiva,
neumonia o debido a otra enfermedad subyacente. Ambos cardiélogos no conocian el diagndstico del otro, ni los
marcadores de investigacion ni tampoco el diagnostico preliminar del médico de urgencias. No disponian de
acceso a los informes de caso del servicio de urgencias, que incluian datos radiogréaficos de térax, angiografia de
radionucleidos, ecocardiografia, historial médico, datos de cateterizacién y el curso hospitalario de los pacientes
ingresados en el hospital. En caso de desacuerdo entre el diagnéstico de los revisores cardidlogos, se les pidio
que convinieran para llegar a una conclusion comudn. En el caso de que no pudiesen llegar a una conclusion
comun, el comité de valoracion final seleccion6 un tercer cardidlogo y se le pidi6 que realizase una revision de
los datos y determinase qué diagnoéstico era el mas exacto.

Con el fin de llevar a una conclusiéon de neumonia, debia satisfacerse un criterio de neumonia modificado de Fine

et al., 1990, y Leroy et al., 1995. Ademas, todo diagndstico de neumonia debia ser verificado por un neumélogo
del comité de valoracion final asignado al caso.
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Medicién de marcadores utilizados para dos valoraciones finales

Se midieron los marcadores en el laboratorio central asignado de la University of Maryland Medical Center. Se
detecté MR-proANP y MR-proADM utilizando nuevos sistemas de inmunoensayo de tipo sandwich totalimente
automatizados en el KRYPTOR de B.R.A.H.M.S. (B.R.A.H.M.S. AG, Hennigsdorf/Berlin, Alemania) (Caruhel et
al., Clin. Biochem. 42:725-8, 2009). Este analizador de acceso aleatorio utiliza la tecnologia sensible de emision
amplificada de criptatos con resolucién temporal (TRACE, por sus siglas en inglés), basada en una transferencia
no radioactiva entre 2 fluoréforos, criptato de europio y XL665. Ambos ensayos automatizados se basan
esencialmente en los ensayos de quimioluminiscencia de tipo sandwich que se describen en detalle en otros
sitios (Morgenthaler et al., Clin. Chem. 50:234-6, 2004; Morgenthaler et al., Clin. Chem. 51:1823-9, 2005) y que
han sido utilizados en otros estudios (Khan et al., J. Am. Coll. Cardiol. 51:1857-64, 2008; Khan et al., J. Am. Coll.
Cardiol. 49:1525-32, 2007; van Haehling et al., J. Am. Coll. Cardiol., en prensa, 2009; Gegenhuber et al., Clin.
Chem. 52:827-31, 2006).

Para la deteccion de MR-proANP, se incubaron 14 pl de suero de pacientes durante 14 min. El intervalo de las
mediciones era 0 a 10000 pmoles/l; el limite de deteccion era 2,1 pmoles/l y el limite de cuantificacion era de 4,5
pmoles/l. El CV intra-ensayo era de 1,2% y el CV inter-laboratorio era de 54%. Este ensayo utiliza la misma
pareja de anticuerpos que el ensayo de referencia (Morgenthaler et al., Clin. Chem. 50:234-6, 2004) y la
correlacion entre los dos sistemas de ensayo era de r=0,99.

Para la deteccion de MR-proADM, se incubaron 26 pl de suero durante 29 min. El intervalo de las mediciones era
de 0 a 100 nmoles/l; el limite de deteccién y el limite de cuantificacion eran de 0,05 y 0,23 nmolesl/l,
respectivamente. El CV intra-ensayo era de 1,9% y el CV inter-laboratorio era de 9,8%. Este ensayo utiliza la
misma pareja de anticuerpos descrita en detalle en otra referencia (Morgenthaler et al., Clin. Chem. 51:1823-9,
2005) y la correlacion entre los dos sistemas de ensayo era de r=0,99.

Analisis de los datos para todos los estudios:

Las tasas de supervivencia, es decir, la proporcién de pacientes supervivientes en un tiempo dado tras la
inclusion en los estudios, se representaron graficamente en las figuras adjuntas durante el tiempo para diferentes
combinaciones de una hormona vasoactiva particular con una medicacién particular. Los pacientes se
estratificaron en quintiles segun los niveles de hormona respectivos. Los datos para los pacientes que habian
recibido la medicacién particular se representaron graficamente de manera separada de los pacientes que no
habian recibido medicacion. Para algunos casos, se agruparon dos 0 mas quintiles segun resultase apropiado.

Se calcularon los cocientes de riesgos (CR) para diversas combinaciones de hormonas vasoactivas particulares
con medicaciones particulares. También se calcularon los CR para quintiles particulares y/o quintiles agrupados y
se compararon con el CR global para cada combinacion.

La Tabla 1 presenta los resultados para los pacientes del estudio BACH (pacientes que sufrian de dificultad
respiratoria (DR), sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca aguda (ICA), arritmia, exacerbacion del asma,
bronquitis, dolor toracico, gripe, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), neumonia y/o embolismo
pulmonar). A niveles bajos de las hormonas vasoactivas, la administracion de, por ejemplo, bloqueantes de los
canales del calcio, diuréticos y estatinas presentaba un efecto desfavorable, mientras que, a niveles mas altos, la
administracion de dichos farmacos presenté un efecto positivo. En contraste, a niveles elevados de las hormonas
vasoactivas, la administracién de, por ejemplo, los antibiéticos, presentd un efecto desfavorable, mientras que, a
niveles mas bajos, la administracion de dichos farmacos present6 un efecto positivo.

La Tabla 2 presenta los resultados para los pacientes de COSMOS (pacientes que habian sufrido de apoplejia
isquémica o hemorragica o AIT). A niveles bajos de hormonas vasoactivas, la administracién de estatinas,
anticoagulantes y Plavix presenté un efecto desfavorable, mientras que, a niveles mas altos, la administracion de
dichos farmacos presentd un efecto positivo. En contraste, a niveles elevados de las hormonas vasoactivas, la
administracion de &cido acetilsalicilico, farmacos tromboliticos, diuréticos y esteroides presentd un efecto
desfavorable, mientras que, a niveles mas bajos, la administracién de dichos farmacos present6 un efecto
positivo.

La Tabla 3 presenta los resultados para los pacientes del estudio LAMP (pacientes que habian sufrido un infarto
de miocardio) con respecto a la muerte como el efecto (resultado) desfavorable. A niveles bajos de las hormonas
vasoactivas, la administracién de la medicacion (excepto por farmacos tromboliticos en el caso de que la
hormona fuese proANP) presentd un efecto desfavorable, mientras que, a niveles mas altos, la administracion de
los farmacos present6d un efecto positivo.

La Tabla 4 presenta los resultados para los pacientes del estudio LAMP (pacientes que habian sufrido un infarto

de miocardio) con respecto a MACE como el efecto (resultado) desfavorable. A niveles bajos de las hormonas
vasoactivas, la administracién de la medicacion (excepto por farmacos tromboliticos en el caso de que la
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hormona fuese proANP) presentd un efecto desfavorable, mientras que, a niveles mas altos, la administracion de
los farmacos present6 un efecto positivo.
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Listado de secuencias

<110> B.R.A.H.M.S Aktiengesellschaft

<120> Estratificacién basada en la hormona vasoactiva de los pacientes que sufren de enfermedades
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relacionadas con la funcién/disfuncién endotelial

<130> B60440PCT

<150> 09 159472.1

<151> 2009-05-05

<150> 09 016 143.1

<151> 2009-12-30

<150> 09 163 269.5

<151> 2009-06-19

<160> 24

<170> Patentln version 3.3

<210>1

<211> 185

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400>1

Met

1

Leu

Lys

Ser

Gln

65

Glu

Gln

Gly

Asp

Lys

Gly

Trp

Ser

Thr

Asp

Ser

Thr

Lys
130

Leu

Ala

Asn

35

Ser

Leu

Ser

Met

Cys

115

Asp

val

Asp

20

Lys

Tyr

Ile

Ser

Asn

100

Thr

Lys

Ser

Thr

Trp

Pro

Arg

Pro

85

Asn

Val

Asp

Val

Ala

Ala

Thr

Pro

70

Asp

Phe

Gln

Asn

Ala

Arg

Leu

Gly

Gln

Ala

Gln

Lys

val
135

Leu

Leu

Ser

40

Leu

Asp

Ala

Gly

Leu

120

Ala

Met

Asp

25

Arg

Ala

Met

Arg

Leu

105

Ala

Pro

Tyr

10

Val

Gly

Asp

Lys

Ile

90

Arg

His

Arg

Leu

Ala

Lys

val

Gly

75

Arg

Ser

Gln

Ser

Gly

Ser

Arg

Lys

60

Ala

Val

Phe

Ile

Lys
1440

31

Ser

Glua

Glu

45

Ala

Ser

Lys

Gly

Tyr

125

Ile

Leu

Phe

30

Leu

Gly

Arg

Arg

Cys

110

Gln

Ser

Ala

15

Arg

Arg

Pro

Ser

Tyr

95

Arg

Phe

Pre

Phe

Lys

Met

Ala

Pro

80

Arg

Phe

Thr

Gln
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Gly Tyr Gly Arg Arg Arg Arg Arg Ser Leu Pro Glu Ala Gly Pro Gly
145 150 155 160

Arg Thr Leu Val Ser Ser Lys Pro Gln Ala His €Gly Ala Pro Ala Pro
165 170 175

Pro Ser Gly Ser Ala Pro His Phe Leu

180 185

<210>2

<211> 164

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2
Rla Arg Leu Asp Val Ala Ser Glu Phe Arg Lys Lys Trp Asn Lys Trp
1 5 10 15
Ala Leu Ser Arg Gly Lys Arg Glu Leu Arg Met Ser Ser Ser Tyr Pro

20 25 30
Thr Gly Leu Ala Asp Val Lys Ala Gly Pro Ala Gln Thr Leu Ile Arg
35 40 45
Pro Gln Asp Met Lys Gly Ala Ser Arg Ser Pro Glu Asp Ser Ser Pro
50 55 60
Asp Ala Ala Arg Ile Arg Val Lys Arg Tyr Arg Gln Ser Met Asn Asn
65 70 75 80
Phe Gln Gly Leu Arg Ssr Phe Gly Cys Arg Phe Gly Thr Cys Thr Val
85 9 95
Gln Lys Leu Ala His Gln Ile Tyr Gln Phe Thr Asp Lys Asp Lys Asp
100 105 110
Asn Val Ala Pro Arg Ser Lys Ile Ser Pro Gln Gly Tyr Gly Arg Arg
115 120 125
Arg Arg Arg Ser Leu Pro Glu Ala Gly Pro Gly Arg Thr Leu Val Ser
130 135 1440

Ser Lys Pro Gln Ala His Gly Ala Pro Ala Prec Pro Ser Gly Ser Ala
145 150 155 160
Prc His Phe Leu

<210>3

<211>20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 3

Ala Arg Leu Asp Val Ala Ser Glu Phe Arg Lys Lys Trp Asn Lys Trp

1 L) 10 15

Ala Leu Ser Arg
20

32
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<210>4

<211>40

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4
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Glu Leu Arg Met Ser Ser Ser Tyr Pro Thr Gly Leu Ala Asp Val Lys

1 5

Ala Gly Pro Ala Gln Thr
20

Ser Arg Ser Pro Glu Asp
35

<210>5

<211> 52

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>5
Tyr Arg Gln Ser Met Asn
1 5

Arg Phe Gly Thr Cys Thr
20

Phe Thr Asp Lys Asp Lys
35

Pro Gln Gly Tyr
50

<210>6

<211> 153

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

Leu

Ser

Asn

val

Asp

10 15

Ile Arg Pro Gln Asp Met Lys Gly Ala

25 30
Ser
40
Phe Gln Gly Leu Arg Ser Phe Gly Cys

10 15

Gln Lys Leu Ala His Gln Ile Tyr Gln
25 30

Asn Val Ala Pro Arg Ser Lys Ile Ser
40 45

Met Ser Ser Phe Ser Thr Thr Thr Val Ser Phe Leu Leu Leu Leu Ala

1 5

10 15

33
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Phe

Ser

Glu

Glu

€5

Pro

Leu

Ser

Ser

Gly
145

Gln

Asn

Lys

50

Pro

Pro

Gly

Lys

Cys

130

Cys

<210>7

<211> 126
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400>7
Asn Pro Met Tyr

1

Asn

Val

Len

aAla

65

Asp

Leu

Pro

Ser

50

Gln

Arg

Leu

Ala

35

Met

Asn

Trp

Arg

Leu

115

Phe

Asn

Leu

Pro

35

Pro

Arg

Ser

Leu

20

Asp

Pro

Glu

Thr

Gly

100

Arg

Gly

Ser

Asp

20

Gln

Leu

Asp

Ala

Gly

Lau

Leu

Glu

Gly

Pro

Ala

Gly

Phe

Asn

His

Val

Pre

Gly

Leu

Gln

Met

Glu

Ala

70

Glu

Trp

Leu

Arg

Arg
150

Ala

Leu

Leu

Glu

Gly

70

Leu

Thr

Asp

Asp

Gly

Val

Asp

Len

Met

135

Tyr

Val

Glu

Ser

Val

55

Ala

Lys

Arg

Phe

40

Glu

Ala

Ser

Ser

Thr

120

Asp

Ser

Glu

Glu

40

Pro

Leu

Ser
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Ala

25

Lys

Val

Ala

Pro

Ser

105

Ala

Arg

Arg

Asn

Lys

25

Pro

Pro

Gly

Lys

Asn

Asn

Val

Leu

Ala

Asp

Fro

Ile

Ala

10

Met

Asn

Trp

Arg

Leu

Pro Met

Leu Leu

Pro Pro

60

Ser Pro

75

Gln Arg

Arg Ser

Arg Ser

Gly Ala
1440

Asp Leu

Pro Leu

Glu Glu

Thr Gly

60

Gly Pro
15

Arg Ala

34

Tyr

Asp

45

Gln

Lau

Asp

Ala

Leu

125

Gln

Met

Glu

Ala

45

Glu

Trp

Leu

Asn

30

His

Val

Pre

Gly

Leu

110

Arg

Ser

Asp

Asp

Gly

Val

Asp

Leu

Ala

Leu

Leu

Glu

Gly

Leu

Arg

Gly

Phe

15

Glu

Ala

Ser

Ser

Thr

val

Glu

Ser

val

80

Ala

Lys

Ser

Leu

Lys

val

Ala

Pro

Ser

80

Ala
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90

95

Pro Arg Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys Phe Gly Gly Arg Met Asp Arg

100

105

110

Ile Gly Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn Ser Phe Arg Tyr

<210>8

<211>28
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 8
Ser Leu Arg Arg Ser Ser Cys

1

115

L)

120

Phe

Ala Gln Ser Gly Leu Gly Cys Asn

<210>9

<211>98
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 9

Asn

1

Asn

val

Leu

aAla

65

Asp

Pro

Pro

Leu

Pro

Ser

50

Gln

Arg

Arg

<210>10
<211> 38
<212> PRT
<213> Homo sapiens

Met

Leu

Pro

35

Pro

Arg

Ser

20

Tyr

Asp

20

Gln

Leu

Asp

Ala

Asn

His

val

Prec

Gly

Leu

Ala

Leu

Leu

Glu

Gly

70

Leu

Val

Glu

Ser

Val

55

Ala

Lys

Ser

Glu

Glu

40

Pro

Leu

Ser

Gly Gly Arg Met

10

Ser Phe Arg Tyr

25

Asn

Lys

25

Pro

Pro

Gly

Lys

Ala

10

Met

Asn

Trp

Arg

Leu

Asp Leu

Pro Leu

Glu Glu

Thr Gly

60

Gly Pro
75

Arg Ala

35

125

Asp Arg Ile Gly

Met

Glu

Ala

45

Glu

Trp

Leu

Asp

Asp

Gly

Val

Asp

Leu

15

Phe

15

Glu

Ala

Ser

Ser

Thr

Lys

val

Ala

Pro

Ser

80

Ala
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<400>
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Pro Glu val Pro Pro Trp Thr Gly Glu Val Ser Pro Ala Gln Arg Asp

1

5

10

15

Gly Gly Ala Leu Gly Arg Gly Pro Trp Asp Ser Ser Asp Arg Ser Ala

20

Leu Leu Lys Ser Lys Leu

<210>11

<211> 164

35

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 11

Met

1

Ser

Met

Lys

Arg

Glu

Arg

Arg
145

Pro

Ser

Ser

Gly

50

Phe

g
(4]
[+]

Cys

Pro

Ser

130

Leu

Asp

Ala

Asp

35

Arg

Val

n
0
H

Ala

Glu

115

Asn

Val

Prc Asp Ala

<210>12

<211>145

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 12

Thr

Cys

20

Leu

Cys

Gly

g
H
(4]

Ala
100

Cys

Ala

Gln

Tyr

Met

Tyr

Glu

Phe

Thr

Phe

Arg

Thr

Leu

Leu

Phe

Leu

Gly

Ala
70

[0
[
[3]

Gly

Glu

Gln

Ala
150

Pro

Gln

Arg

Pro

55

Glu

n
0
]

val

Gly

Leu

135

Gly

Ala

Asn

Gln

40

Ser

Ala

[0

Cys

Phe

120

Asp

Ala

25

Cys

Cys

25

Cys

Ile

Leu

[0
b2
4]

Cys

105

His

Gly

Pro

Phe

10

Pro

Leu

Cys

Arg

Asn

Arg

Pro

Glu

Leu Gly

Arg Gly

Pro Cys

Cys Ala

60

Cys Gln

y

4]

Asp Glu

Arg Ala

Ala Gly

1490

Pro Phe
155

36

Leu

Gly

Gly

45

Asp

Glu

[
[

Ser

Arg

125

Ala

Glu

30

Leu

Lys

30

Pro

Glu

Glu

n
(1]
H

Cys

110

Ala

Leu

Pro

Ala

15

Arg

Gly

Leu

Asn

val

Ser

Leu

Ala

Phe

Ala

Gly

Gly

Tyr
80

[B]
]

Thr

Asp

Leu

Gln
160
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Cys

Leu

Cys

Gly

Pro

65

Ala

Cys

Ala

Gln

Tyr
145

Tyr

Glu

Phe

Thr

50

Cys

Phe

Arg

Thr

Leu
130

<210> 13
<211>9

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 13
Cys Tyr Phe Gln Asn Cys Pro Arg Gly

1

<210> 14
<211> 39
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 14
Ala Ser Asp Arg Ser Asn Ala Thr Gln Leu Asp Gly Pro Ala Gly Ala

1

Phe

Leu

Gly

Ala

Gln

Gly

Glu

Gln

115

Ala

Gln

Arg

20

Pro

Glu

Ser

Val

Gly

100

Leu

Gly

Asn

Gln

Ser

Ala

Gly

Cys

85

Phe

Asp

Ala

5

5

Cys

Cys

Ile

Leu

Gln

70

Cys

His

Gly

Pro

Pro

Leu

Cys

Arg

55

Lys

Asn

Arg

Pro

Glu
135

Arg

Pro

Cys

40

Cys

Ala

Asp

Arg

Ala

120

Pro
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Gly

Cys

25

Ala

Gln

Cys

Glu

Ala

105

Gly

Phe

Gly

10

Gly

Asp

Glu

Gly

Ser

980

Arg

Ala

Glu

10

Lys

Pro

Glu

Glu

Ser

75

Cvs

Ala

Leu

Pro

Arg

Gly

Leu

Asn

60

Gly

Val

Ser

Leu

Ala
149

Ala

Gly

Gly

45

Tyr

Gly

Thr

Asp

Leu

125

Gln

Met

Lys

30

Cys

Leu

Arg

Glu

Arg

110

Arg

FPro

Ser

15

Gly

Phe

Pro

Cys

Pro

95

Ser

Leu

Asp

15

Asp

Arg

Val

Ser

Ala

80

Glu

Asn

val

Ala

Leu Leu Leu Arg Leu Val Gln Leu Ala Gly Ala Pro Glu Proc Phe Glu

20

Pro Ala Gln Pro Asp Ala Tyr

<210> 15
<211>93
<212> PRT
<213> Homo sapiens

35

25

37
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<400> 15
Rla Met Ser Asp Leu Glu Leu Arg Gln Cys Leu Pro Cys Gly Pro Gly
1 5 10 15

Gly Lys Gly Arg Cys Phe Gly Pro Ser Ile Cys Cys Ala Asp Glu Leu
20 25 30

Gly Cys Phe Val Gly Thr Ala Glu Ala Leu Arg Cys Gln Glu Glu Asn
35 40 45

Tyr Leu Pro Ser Pro Cys Gln Ser Gly Gln Lys Ala Cys Gly Ser Gly
50 55 60

Gly Arg Cys Ala Ala Phe Gly Val Cys Cys Asn Asp Glu Ser Cys val

Thr Glu Pro Glu Cys Arg Glu Gly Phe His Arg Arg Ala
85 20

<210> 16

<211> 212

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 16

Met Asp Tyr Leu Leu Met Ile Phe Ser Leu Leu Phe Val Ala Cys Gln
1 5 10 15

Gly Ala Pro Glu Thr Ala Val Leu Gly Ala Glu Leu Ser Ala Val Gly
20 25 30

Glu Asn Gly Gly Glu Lys Pro Thr Pro Ser Pro Pro Trp Arg Leu Arg
35 40 45

Arg Ser Lys Arg Cys Ser Cys Ser Ser Leu Met Asp Lys Glu Cys Vval
50 55 60
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Tyr

65

val

Leu

Ser

Leu

Gly

145

val

Thr

Pro

Arg

Phe

Pro

Leu

Gln

Arg

130

Lys

Arg

Arg

Lys

Ala
210

<210> 17

<211> 195

Cys

Tyr

Pro

Lys

115

Ala

Asp

Gly

Ser

Lau

195

His

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 17

Ala

1

Asn

Ser

Phe

Pro

Gly

Lys

Cys
50

Glu

Gly

Arg

35

His

His

Gly

Thr

100

Asp

Glu

Cys

Arg

Glu

180

Lys

Trp

Thr

Glu

20

Cys

Leu

Leu

Leu

85

Lys

Lys

Asp

Ser

Lys

165

Thr

Gly

Ala

5

Lys

Ser

Asp

Asp

70

Gly

Ala

Lys

Ile

Lys

150

Ile

Met

Lys

Val

Pro

Cys

Ile

Ile

Ser

Thr

Cys

Met

135

Leu

Arg

Arg

Pro

Leu

Thr

Ser

Ile
55

Ile

Pro

Asp

Trp

120

Glu

Gly

Arg

Asn

Ser
200

Gly

Pro

Ser
40

Trp
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Trp

Arg

Arg

105

Asn

Lys

Lys

Ser

Ser

185

Arg

Ala

Ser

25

Leu

val

val

Ser

20

Glu

Phe

Asp

Lys

Ser

170

val

Glu

Glu

10

Pro

Met

Asn

Asn

15

Lys

Asn

Cys

Trp

Cys

155

Glu

Lys

Arg

Leu

Pro

Asp

Thr

Thr

Arg

Arg

Gln

Asn

140

Ile

Glu

Ser

Tyr

Ser

Trp

Lys

Pro
60

39

Pro

Ala

Cys

Ala

125

Asn

Tyr

His

Ser

Val
205

Ala

Arg

Glu

45

Glu

Glu

Leu

Gln

110

Gly

His

Gln

Leu

Phe

190

Thr

Val

Leu

30

Cys

His

His

Glu

25

Cys

Lys

Lys

Gln

Arg

175

His

His

Gly

15

Arg

val

Val

val

80

Asn

Ala

Glu

Lys

Leu

160

Gln

Asp

Asn

Glu

Arg

Tyr

val
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Pro Tyr Gly
65

Leu Pro Thr

Gln Lys Asp

Arg Ala Glu
115

Lys Asp Cys
130

Arg Gly Arg
145

Arg Ser Glu

Lys Leu Lys

Ala His Trp
195

<210>18
<211>21
<212>PRT

Leu

Lys

Lys

100

Asp

Ser

Lys

Thr

Gly
180

Gly

Ala

85

Lys

Ile

Lys

Ile

Met

165

Lys

<213> Homo sapiens

<400> 18

Ser Pro
70

Thr Asp

Cys Trp

Met Glu

Leu Gly

135

Arg Arg
150

Arg Asn

Pro Ser

Arg

Arg

Asn

Lys

120

Lys

Ser

Ser

Arg
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Ser

Glu

Phe

105

Asp

Lys

Ser

Val

Glu
185

Lys

Asn

20

Cys

Trp

Cys

Glu

Lys

170

Arg

Arg Ala
75

Arg Cys

Gln Ala

Asn Asn

Ile Tyr

149

Glu His
155

Ser Ser

Tyr val

Leu

Gln

Gly

His

125

Gln

Leu

Phe

Thr

Glu

Cys

Lys

110

Lys

Gln

Arg

His

His
190

Asn

Ala

95

Glu

Lys

Leu

G1ln

Asp

175

Asn

Leu

80

Ser

Leu

Gly

val

Thr

160

Pro

Arg

Cys Ser Cys Ser Ser Leu Met Asp Lys Glu Cys Val Tyr Phe Cys His

1

5

Leu Asp Ile Ile Trp

<210>19
<211> 45
<212>PRT

20

<213> Homo sapiens

<400> 19

10

15

Arg Ser Ser Glu Glu His Leu Arg Gln Thr Arg Ser Glu Thr Met Arg

1

5

10

15

Asn Ser Val Lys Ser Ser Phe His Asp Pro Lys Leu Lys Gly Lys Pro

20

25

Ser Arg Glu Arg Tyr Val Thr His Asn Arg Ala His Trp

35

<210> 20
<211> 38
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20

40

40

45

30
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Cys Ser Cys Ser Ser Leu Met Asp Lys Glu Cys Val Tyr Phe Cys His

1

5

10

15

Leu Asp Ile Ile Trp Val Asn Thr Pro Glu Kis Val Val Pro Tyr Gly

20
Leu Gly Ser Pro Arg Ser
35
<210>21
<211> 134
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 21
Met Asp Pro Gln Thr Ala

1

Leu

Gly

His

Glu

65

Glu

Thr

Phe

Lys

His Leu Ala Phe Leu
20

Ser Ala Ser Asp Leu
35

Leu Gln Gly Lys Leu
50

Pro Leu Gln Glu Ser
70

Val Ala Thr Glu Gly
85

Leu Arg Ala Pro Arg
100

Gly Arg Lys Met Asp
115

vVal Leu Arg Arg His
130

<210> 22

<211>108

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 22

Pro

Gly

Glu

Ser

55

Pro

Ile

Ser

Arg

Ser

Gly

Thr

40

Glu

Arg

Arg

Pro

Ile
120

25

Arg

Arg

25

Ser

Leu

Pro

Gly

Lys

105

Ser

Ala

10

Ser

Gly

Gln

Thr

His

90

Met

Ser

Leu Leu

His Pro

Leu Gln

val Glu

60

Gly Vval

75

Arg Lys

Val Gln

Ser Ser

41

Leu

Leu

Glu

45

Gln

Trp

Met

Gly

Gly
125

30

Leu

Gly

30

Gln

Thr

Lys

Val

Ser

110

Leu

Leu

15

Ser

Arg

Ser

Ser

Leu

95

Gly

Gly

Phe

Pro

Asn

Leu

Arg

80

Tyr

Cys

Cys
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His Pro Leu Gly Ser Pro Gly Ser Ala Ser Asp Leu Glu Thr Ser Gly

Leu Gln Glu Gln Arg Asn His Leu Gln Gly Lys Leu Ser Glu Leu Gln
20 25 30

Val Glu Gln Thr Ser Leu Glu Pro Leu Gln Glu Ser Pro Arg Pro Thr
35 40 45

Gly Val Trp Lys Ser Arg Glu Val Ala Thr Glu Gly Ile Arg Gly His
50 55 60

Arg Lys Met Val Leu Tyr Thr Leu Arg Ala Pro Arg Ser Pro Lys Met
65 70 15 80

Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe Gly Arg Lys Met Asp Arg Ile Ser Ser

Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys Val Leu Arg Arg His
100 105

<210> 23

<211>76

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 23
His Pro Leu Gly Ser Pro Gly Ser Ala Ser Asp Leu Glu Thr Ser Gly
1 5 10 15

Leu Gln Glu Gln Arg Asn His Leu Gln Gly Lys Leu Ser Glu Leu Gln
20 25 30

Val Glu Gln Thr Ser Leu Glu Pro Leu Gln Glu Ser Pro Arg Pro Thr
35 40 45

Gly Val Trp Lys Ser Arg Glu Val Ala Thr Glu Gly Ile Arg Gly His
50 55 60

Arg Lys Met Val Leu Tyr Thr Leu Arg Ala Pro Arg
65 70 75

<210>24

<211>32

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 24

Ser Pro Lys Met Val Gln Gly Ser Gly Cys Phe Gly Arg Lys Met Asp
1 5 10 15

Arg Ile Ser Ser Ser Ser Gly Leu Gly Cys Lys Val Leu Arg Arg His
20 25 30
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la estratificacion de un sujeto que presenta una enfermedad aguda o crénica en sujetos
que presentan un efecto desfavorable y sujetos que no presentan un efecto desfavorable para evitar un efecto
desfavorable tras recibir una medicacion particular, en el que dicha enfermedad afecta la funcion/disfuncion
endotelial,

que comprende las etapas de:

() determinar en una muestra de liquido corporal de dicho sujeto la concentracién de una hormona
vasoactiva o fragmentos de la misma, o precursores o fragmentos de los mismos que presentan una longitud
de por lo menos 12 residuos aminoéacidos;

(i) estratificar dichos sujetos en una de las categorias siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién,

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de dificultad respiratoria, sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca aguda, arritmia, exacerbacidon del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, COPD,
neumonia y embolismo pulmonar, el marcador es la pro-adrenomedulina de regiéon media (MR-proADM) y el
medicamento es un inhibidor de ACE, se estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales
siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: =0,658 nmoles/l de MR-
proADM,

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: <0,657 nmoles/I
de MR-proADM,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de dificultad respiratoria, sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca aguda, arritmia, exacerbacidon del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, COPD,
neumonia y embolismo pulmonar, el marcador es MR-proANP, y el medicamento es estatina, se estratifican
los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: 254,7 pmoles/| de MR-proANP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <54,6 pmoles de
MR-proANP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de dificultad respiratoria, sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca aguda, arritmia, exacerbacidon del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, COPD,
neumonia y embolismo pulmonar, el marcador es CT-proAVP y el medicamento es un diurético, se
estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: 243,3 pmoles/l de CT-proAVP,

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <43,2 pmoles/| de
CT-proAVP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de dificultad respiratoria, sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca aguda, arritmia, exacerbacidon del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, COPD,
neumoniay embolismo pulmonar, el marcador es BNP y el medicamento es un bloqueante de los canales del
calcio, se estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >65 pg/ml de BNP,

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <65 pg/ml de
BNP,
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en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de dificultad respiratoria, sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca aguda, arritmia, exacerbacidon del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, COPD,
neumonia y embolismo pulmonar, el marcador es CT-proET-1 y el medicamento es un beta-bloqueante, se
estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >67 pmoles/l de CT-proET-1,

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <67 pmoles/I de
CT-proET-1,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de dificultad respiratoria, sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca aguda, arritmia, exacerbacidon del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, COPD,
neumonia y embolismo pulmonar, el marcador es NT-proBNP y el medicamento es warfarina, se estratifican
los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >280 pg/ml de NT-proBNP,

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <280 pg/ml de
NT-proBNP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de dificultad respiratoria, sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca aguda, arritmia, exacerbacidon del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, COPD,
neumonia y embolismo pulmonar, la combinacién de marcadores es MR-proADM y CT-proET-1 y el
medicamento es inhibidor de ACE, se estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales
siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: >0,875 nmoles/l de MR-
proADMy >88,2 pmoles/l de CT-proET-1,

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: <0,875 nmoles/I
de MR-proADM y <88,2 pmoles/l de CT-proET-1,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de dificultad respiratoria, sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca aguda, arritmia, exacerbacidon del asma, bronquitis, dolor toracico, gripe, COPD,
neumonia 'y embolismo pulmonar, el marcador es CT-proET-1 y la combinacién de medicamentos es inhibidor
de ACE y beta-bloqueante, se estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >67 pmoles/l de CT-proET-1,

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <67 pmoles/| de
CT-proET-1,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de apoplejia isquémica, apoplejia hemorragica o accidente
isquémico transitorio, el marcador es CT-proAVP y el medicamento es un diurético, se estratifican los sujetos
en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: <3,93 pmoles/l de CT-proAVP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: >3,93 pmoles/I de
CT-proAVP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de apoplejia isquémica, apoplejia hemorragica o accidente
isquémico transitorio, el marcador es CT-proET-1 y el medicamento es una estatina, se estratifican los sujetos
en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >51,4 pmoles/l de CT-proET-1

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <51,4 pmoles/I de
CT-proET-1,
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en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de apoplejia isquémica, apoplejia hermorragica o accidente
isquémico transitorio, el marcador es MR-proADM y el medicamento es estatina, se estratifican los sujetos en
dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >0,91 nmoles/| de MR-proADM

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <0,91 nmoles/I de
MR-proADM,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre apoplejia isquémica, apoplejia hemorragica o accidente
isquémico transitorio, el marcador es MR-proANP y el medicamento es acido acetilsalicilico, se estratifican los
sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: <250 pmoles/| de MR-proANP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: >250 pmoles/I de
MR-proANP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de apoplejia isquémica, apoplejia hemorragica o accidente
isquémico transitorio, la combinacidon de marcadores es MR-proADM y CT-proET-1, y el medicamento es una
medicacion antihipertensora, se estratifican los sujetos en dichas categorias utlizando los umbrales
siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: >0,67 nmoles/| de MR-proADM
y 69,1 pmoles/l de CT-proET-1

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <0,67 nmoles/I de
MR-proADM y <69,1 pmoles/l de CT-proET-1,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio, el marcador es MR-proADM vy el
medicamento es un diurético, se estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales
siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >1,18 nmoles/| de MR-proADM

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <1,18 nmoles/I de
MR-proADM,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio, el marcador es MR-proANP vy el
medicamento es un diurético, se estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales
siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >264 pmoles/| de MR-proANP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <264 pmoles/I de
MR-proANP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio, el marcador es CT-proAVP vy el
medicamento es nitrato, se estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >4,6 pmoles/I de CT-proAVP,

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <4,6 pmoles/I de
CT-proAVP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio, el marcador es CT-proET-1 vy el
medicamento es un bloqueante de los canales del calcio, se estratifican los sujetos en dichas categorias
utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
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presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >118 pmoles/| de CT-proET-1

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <118 pmoles/I de
CT-ET-1,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio, el marcador es NT-proBNP vy el
medicamento es un bloqueante de los canales de calcio, se estratifican los sujetos en dichas categorias
utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >204 pg/ml de NT-proBNP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <204 pg/ml de
NT-proBNP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio, el marcador es CT-proAVP vy la
combinacién de medicamentos es nitrato y un diurético, se estratifican los sujetos en dichas categorias
utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >4,6 pmoles/I de CT-proAVP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <4,6 pmoles/l de
CT-proAVP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio, la combinacién de marcadores es CT-
proAVP y MR-proADM, y el medicamento es un diurético, se estratifican los sujetos en dichas categorias
utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: >10,75 pmoles/| de CT-proAVP
y >0,72 nmoles/| de MR-proADM

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: <10,75 pmoles/|
de CT-proAVP y <0,72 nmoles/| de MR-proADM,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio, la combinacién de marcadores es CT-
proAVP y MR-proANP, y la combinacién de medicamentos es nitrato y un diurético, se estratifican los sujetos
en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: >10,75 pmoles/| de CT-proAVP
y >117 pmoles/l de MR-proANP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: <10,75 pmoles/|
de CT-proAVP y <117 pmoles/| de MR-proANP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, el marcador es MR-proPADM, y
el medicamento es un diurético, se estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales
siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >1,18 nmoles/| de MR-proADM

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <1,18 nmoles/I de
MR-proADM,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, el marcador es MR-proANP y el
medicamento es un bloqueante de los canales de calcio, se estratifican los sujetos en dichas categorias
utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >283 pmoles/| de MR-proANP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <283 pmoles/I de
MR-proANP,
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en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, el marcador es CT-proAVP y el
medicamento es un inhibidor de ACE, se estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales
siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >3,6 pmoles/I de CT-proAVP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <3,6 pmoles/I de
CT-proAVP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, el marcador es CT-proET-1 y el
medicamento es un bloqueante de los canales de calcio, se estratifican los sujetos en dichas categorias
utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >56,6 pmoles/l de CT-proET-1

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <56,6 pmoles/I de
CT-proET-1,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, el marcador es NT-proBNP y el
medicamento es un beta-blogqueante, se estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales
siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >204 pg/ml de NT-proBNP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <204 pg/ml de
NT-proBNP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, el marcador es MR-proADM y la
combinacién de medicamentos es nitrato y un diurético, se estratifican los sujetos en dichas categorias
utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >1,18 nmoles/| de MR-proADM

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <1,18 nmoles/I de
MR-proADM,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, el marcador es MR-proANP y la
combinacién de medicamentos es nitrato y un diurético, se estratifican los sujetos en dichas categorias
utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >264 pmoles/| de MR-proANP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <264 pmoles/I de
MR-proANP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, el marcador es CT-proAVP y la
combinacién de medicamentos es nitrato y un trombolitico, se estratifican los sujetos en dichas categorias
utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >18,7 pmoles/l de CT-proAVP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <18,7 pmoles/I de
CT-proAVP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, el marcador es CT-proET-1 y la
combinacién de medicamentos es nitrato y un diurético, se estratifican los sujetos en dichas categorias
utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
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presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >136 pmoles/| de CT-proET-1

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <136 pmoles/I de
CT-proET-1,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, el marcador es NT-proBNP y la
combinacién de medicamentos es un beta-bloqueante y un diurético, se estratifican los sujetos en dichas
categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacién: >3160 pg/ml de NT-proBNP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <3160 pg/ml de
NT-proBNP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, la combinacion de marcadores
es MR-proADM y MR-proANP, y el medicamento es un bloqueante de los canales de calcio, se estratifican
los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: >0,72 nmoles/| de MR-proADM
y >117 pmoles/l de MR-proANP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <0,72 nmoles/I de
MR-proADM y <117 pmoles/| de MR-proANP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, la combinacién de marcadores
es MR-proADM y CT-proAVP, y el medicamento es un inhibidor de ACE, se estratifican los sujetos en dichas
categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: >0,72 nmoles/| de MR-proADM
y >10,75 pmoles/l de CT-proAVP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <0,72 nmoles/I de
MR-proADMy <10,75 pmoles/l de CT-proAVP,

en el que en el caso de que dicho sujeto sufre de infarto de miocardio agudo, la combinacién de marcadores
es MR-proADM y MR-proANP, y la combinacion de medicamentos es un beta-bloqueante y un diurético, se
estratifican los sujetos en dichas categorias utilizando los umbrales siguientes:

- respondedor y no respondedor a una medicacion para el tratamiento de dicha enfermedad que no
presenta un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: >0,72 nmoles/| de MR-proADM
y >117 pmoles/l de MR-proANP

- sujetos que presentan un efecto desfavorable tras haber recibido dicha medicacion: <0,72 nmoles/I de
MR-proADM y <117 pmoles/| de MR-proANP.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la medicacion se selecciona de entre el grupo que consiste
en inhibidores del ACE, diuréticos y B-bloqueantes.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el efecto desfavorable es la muerte o una complicacion
cardiaca grave (MACE).

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el liquido corporal se selecciona

de entre el grupo que consiste en sangre, suero, plasma, liquido cefalorraquideo, orina, saliva, esputo y
derrames pleurales.
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