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DESCRIPCION
Métodos de examen de preeclampsia
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere en general a métodos diagnosticos para tratar preeclampsia de inicio temprano, asi
como a métodos de examen y prediccion de la probabilidad de que una paciente embarazada desarrolle
preeclampsia temprana, mediante la evaluacion de combinaciones especificas de factores.

Antecedentes de la invencion

Se produce preeclampsia (PE) aproximadamente en el 2-3% de los embarazos. En los paises desarrollados, la PE
es la principal causa de ingresos maternos en unidades de cuidados intensivos y produce aproximadamente el 15%
de todas las muertes relacionadas con el embarazo. Ademas, la PE esta asociada con un riesgo aumentado de
mortalidad perinatal y es la causa de aproximadamente el 10% de las muertes fetales y el 15% de los partos
prematuros.

La PE se caracteriza generalmente por hipertension y proteinuria tras las 20 semanas de gestacion en una mujer
previamente normotensa, aunque esta definicién varia entre las diferentes organizaciones. La enfermedad se ha
subdividido adicionalmente en PE leve, moderada y grave, asi como en PE de inicio temprano y tardio. La PE de
inicio temprano es la forma clinica que contribuye mas significativamente a desenlaces adversos. La etiopatologia
precisa sigue siendo objeto de investigacion intensa, aunque se cree que es multifactorial. La investigacion sugiere
que la presencia de la placenta, mas que el feto, es la responsable del desarrollo de preeclampsia.

Estudios recientes sugieren que diversos factores pueden tener un valor predictivo en la evaluacién de la
probabilidad de que una mujer desarrolle PE, incluyendo antecedentes maternos, marcadores bioquimicos y
marcadores biofisicos en el primer trimestre de embarazo, un periodo en el que las estrategias profilacticas pueden
ser mas eficaces. El uso de diversos factores para ayudar a predecir la PE de inicio temprano y tardio ha ido
variando las tasas de éxito.

La variabilidad en las tasas de deteccion a partir de estudios anteriores se debe probablemente en parte a las
limitaciones metodologicas, y en particular, debido a las poblaciones especificas, limitadas, de mujeres
embarazadas que se han evaluado en estos estudios. Por ejemplo, muchos estudios que investigaban el valor
predictivo de determinados factores han usado una poblacion de estudio ubicada en el RU. La seleccién de esta
poblacién de estudio ha tenido probablemente un gran impacto sobre el resultado y la aplicabilidad de los datos,
porque por ejemplo, en paises del sur de Europa, las tasas de obesidad e hipertension cronica son menores que en
el RU. Ademas, muchos estudios anteriores han realizado evaluaciones a finales del primer trimestre, lo que también
puede influir en el grado en que determinados factores medidos pueden predecir el inicio del estado.

Por tanto, existe la necesidad de métodos de examen eficaces en el primer trimestre para la PE tanto de inicio
temprano como tardio, de modo que pueda iniciarse el tratamiento apropiado de las pacientes con PE lo antes
posible.

Sumario de la invencion

Segun los objetivos anteriores y otros, la presente invencién identifica combinaciones Unicas de factores que pueden
predecir la posibilidad de que una paciente embarazada desarrolle preeclampsia de inicio temprano o tardio. La
evaluacion de estos factores puede usarse clinicamente en pruebas de examen para preeclampsia de inicio
temprano y tardio, lo que puede alterar potencialmente el ciclo de tratamiento para tales pacientes.

En un aspecto de la invencion, se proporcionan métodos diagnosticos de examen para pacientes embarazadas con
posibilidad de desarrollar preeclampsia temprana, que comprenden las etapas de determinacion del riesgo a priori,
el riesgo a posteriori, y determinar si el riesgo a posteriori supera un umbral predeterminado. Los métodos se
proporcionan para determinar la necesidad de tratar una paciente embarazada que comprenden determinar el riesgo
a priori de desarrollar preeclampsia de inicio temprano (preeclampsia temprana), y determinar el riesgo a posteriori
de desarrollar preeclampsia temprana.

Determinar el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia temprana en una paciente embarazada puede incluir la
evaluacion de diversos factores maternos, tales como preeclamsia anterior, hipertension cronica y enfermedad renal.
Determinar el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana en una paciente embarazada puede incluir la
evaluacion de diversos factores especificos de la paciente, tales como indice de pulsatilidad medio de las arterias
uterinas (UtA-Pl), tension arterial media (MAP) y riesgo a priori de desarrollar preeclampsia temprana.

En los métodos de la invencion, el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia temprana puede calcularse utilizando
coeficientes para cada uno de los factores maternos (variables binarias), generandose los coeficientes utilizando
andlisis de regresion logistica. El riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana puede calcularse
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utilizando coeficientes para cada uno de los factores especificos de la paciente, generandose los coeficientes
utilizando andlisis de regresion logistica.

En una realizacién, el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana se determina mediante e"/[1 + e"],
donde Y se calcula como -0,363 + (2,653 log de riesgo a priori) + (12,88 x log de multiplo de la mediana normal
esperada (MoM) del UtA-PI medio) + (25,915 x log de MoM de tension arterial media); y donde dicho riesgo a priori
se determina mediante eY/[1 + eY], donde Y’ se calcula como -5,617 + (2,659 si hay preeclamsia anterior) + (1,729 si
hay hipertension crénica) + (3,765 si hay enfermedad renal).

Los métodos de la invencion también comprenden determinar si el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia
temprana supera un riesgo umbral predeterminado.

Puede proporcionarse un tratamiento a la paciente embarazada si el riesgo a posteriori calculado supera el riesgo
umbral predeterminado. En algunas realizaciones, la tasa de deteccion para detectar preeclampsia temprana
mediante los métodos de la invencion es de al menos aproximadamente el 80%, con una tasa de falsos positivos de
aproximadamente el 10%. En otras realizaciones, la tasa de deteccién para detectar preeclampsia temprana
mediante los métodos de la invencion es de al menos aproximadamente el 90%, con una tasa de falsos positivos de
aproximadamente el 15%.

El tratamiento proporcionado a una paciente que se ha determinado que tiene un riesgo a posteriori por encima del
riesgo umbral predeterminado puede incluir uno 0 mas de los siguientes: administrar un agente farmacéutico a la
paciente para prevenir, tratar, reducir la gravedad de, o retrasar el comienzo de preeclampsia o eclampsia;
implementar un cambio en la dieta o la nutricién; inducir el parto; realizar una ceséarea; aumentar la frecuencia de
mediciones de la tensién arterial para dicha paciente; aumentar la frecuencia de andlisis de sangre; y aumentar la
frecuencia de monitorizacién fetal.

En un aspecto de la invencion, los factores especificos de la paciente que se evallan no comprenden uno o mas de
factor de crecimiento placentario (PIGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), gonadotropina coriénica
humana B libre (GCh-Bl), proteina placentaria 13 (PP13), inhibina A, una desintegrina y metaloproteasa-12
(ADAM12), o proteinas antiangiogénicas incluyendo endoglina soluble (sEng) y la forma truncada soluble del
receptor de VEGF de longitud completa de tipo 1 (sFltl).

En otro aspecto de la invencion, los factores especificos de la paciente que se evalian no comprenden marcadores
bioquimicos.

AUn en otro aspecto (no segun la invencion), se proporcionan métodos para tratar una paciente embarazada que
comprenden determinar el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia de inicio tardio (preeclampsia tardia), y
determinar el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia tardia.

Determinar el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia tardia en una paciente embarazada puede incluir la
evaluacion de diversos factores maternos, tales como preeclamsia anterior, hipertension cronica, diabetes mellitus,
estado trombofilico, multiparidad e indice de masa corporal (IMC). Determinar el riesgo a posteriori de desarrollar
preeclampsia tardia en una paciente embarazada puede incluir la evaluacion de diversos factores especificos de la
paciente, tales como proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) y el riesgo a priori de desarrollar
preeclampsia tardia.

En algunas realizaciones, la determinacion de los factores maternos, los factores especificos de la paciente, o
ambos, comprende ademas obtener una muestra bioldgica de la paciente. La muestra biolégica puede obtenerse
con el fin de determinar los niveles de, o la presencia de, uno o0 mas biomarcadores. En una realizaciéon (no segun la
invencion), los biomarcadores comprenden PAPP-A.

Los métodos de la invencion también comprenden determinar si el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia
tardia supera un riesgo umbral predeterminado, generandose el umbral predeterminado mediante analisis
estadisticos tales como regresién logistica.

En los métodos (no segun la invencién), el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia tardia puede calcularse
utilizando coeficientes para cada uno de los factores maternos (variables binarias), generandose los coeficientes
utilizando andlisis de regresioén logistica. El riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia tardia puede calcularse
utilizando coeficientes para cada uno de los factores especificos de la paciente, generandose los coeficientes
utilizando andlisis de regresion logistica.

En una realizaciéon (no segun la invencién), el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia tardia se determina
mediante eY/[1 + eY], donde Y se calcula como 0,328 + (2,205 x log de riesgo a priori) - (1,307 x log de MoM de
PAPP-A); y donde dicho riesgo a priori se determina mediante e"/[1 + Y], donde Y’ se calcula como -6,135 + (2,124
si hay preeclamsia anterior) + (1,571 si hay hipertensién cronica) + (0,958 si hay diabetes mellitus) + (1,416 si hay
estado trombofilico) - (0,487 si es multipara) + (0,093 x IMC).
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Los métodos de la invencion también comprenden determinar si el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia
tardia supera un riesgo umbral predeterminado.

Puede proporcionarse un tratamiento a la paciente embarazada si el riesgo a posteriori calculado de desarrollar
preeclampsia tardia supera el riesgo umbral predeterminado. El tratamiento proporcionado a una paciente que se ha
determinado que tiene un riesgo a posteriori por encima del riesgo umbral predeterminado puede incluir uno o mas
de lo siguiente: administrar un agente farmacéutico a la paciente para prevenir, tratar, reducir la gravedad de, o
retrasar el comienzo de preeclampsia o eclampsia; implementar un cambio en la dieta o la nutricién; inducir el parto;
realizar una cesarea; aumentar la frecuencia de mediciones de la tension arterial para dicha paciente; aumentar la
frecuencia de analisis de sangre; y aumentar la frecuencia de monitorizacién fetal.

En un aspecto de la invencion, los factores especificos de la paciente que se evallan no comprenden uno o mas de
factor de crecimiento placentario (PIGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), gonadotropina coriénica
humana B libre (GCh-Bl), proteina placentaria 13 (PP13), inhibina A, una desintegrina y metaloproteasa-12
(ADAM12), o proteinas antiangiogénicas incluyendo endoglina soluble (sEng) y la forma truncada soluble del
receptor de VEGF de longitud completa de tipo 1 (sFltl).

En otras realizaciones, la invencién proporciona métodos de examen para pacientes embarazadas con posibilidad
de desarrollar preeclampsia temprana o tardia que comprenden las etapas descritas en el presente documento para
determinar el riesgo a priori, el riesgo a posteriori, y determinar si el riesgo a posteriori supera un riesgo umbral
predeterminado. Aun en otras realizaciones, la invencién proporciona métodos de prediccion de la probabilidad de
que una mujer embarazada desarrolle preeclampsia temprana o tardia, que comprenden las etapas descritas en el
presente documento para determinar el riesgo a priori, el riesgo a posteriori, y determinar si el riesgo a posteriori
supera un riesgo umbral predeterminado.

Estos y otros aspectos de la invencion resultaran evidentes para los expertos en la técnica tras la lectura de la
siguiente descripcién detallada de la invencidn, incluyendo las figuras y las reivindicaciones adjuntas.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1A. Diagrama de cajas de log de MoM de los indices de pulsatilidad mediante Doppler medios de las arterias
uterinas (UtA-PI) entre los grupos de estudio. PE: preeclampsia. MoM: multiplo de la mediana normal esperada.

Figura 1B. Diagrama de cajas de log de MoM de tension arterial media (MAP) entre los grupos de estudio. PE:
preeclampsia. MoM: multiplo de la mediana normal esperada.

Figura 1C. Diagrama de cajas de log de MoM de los niveles de proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-
A) entre los grupos de estudio. PE: preeclampsia. MoM: multiplo de la mediana normal esperada.

Figura 2. Curvas de rendimiento diagnéstico para PE tardia (linea delgada) y temprana (linea gruesa).
Descripcion detallada

En su sentido mas amplio, la presente invencién se refiere a métodos diagndsticos para tratar pacientes
embarazadas en riesgo de desarrollar preeclampsia temprana, basandose en los resultados de pruebas de examen
que evaluan factores maternos especificos relacionados con antecedentes médicos y obstétricos, asi como factores
que se obtienen de la paciente en el primer trimestre de embarazo. La invencién también se refiere a métodos
diagndsticos para examinar el riesgo de preeclampsia temprana y tardia, asi como a métodos de prediccién de la
probabilidad de desarrollar preeclampsia temprana y tardia.

Los métodos de la invencién proporcionan determinar la necesidad de proporcionar tratamientos para pacientes
embarazadas que necesitan tratamiento basandose en un riesgo calculado de desarrollar preeclampsia temprana
y/o tardia. La invencién engloba métodos para determinar tanto el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia
temprana y tardia como el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana y tardia. La necesidad de
proporcionar un tratamiento a las pacientes se determina si el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia
temprana y/o tardia supera un riesgo umbral predeterminado.

Se contempla que los métodos de la invencion cubren todas las formas de preeclampsia, y todos los signos y
sintomas de la misma. Preeclampsia se refiere a un sindrome caracterizado por el inicio de hipertension y
proteinuria tras las 20 semanas de gestacion en una mujer previamente normotensa. Los sintomas adicionales de
preeclampsia pueden incluir cefaleas, trastornos visuales, dolor epigastrico, trombocitopenia y funcién hepatica
andémala. La preeclampsia puede considerarse grave cuando estan presentes hipertension grave, proteinuria grave,
u otros signos y sintomas de lesién organica especifica. En ausencia de tales hallazgos, la preeclampsia a menudo
se denomina leve, aunque la preeclampsia moderada puede referirse a preeclampsia con sintomas cuya gravedad
esta entre los de la forma grave y la leve de la enfermedad.

Tal como se usa en el presente documento, preeclampsia temprana se refiere a preeclampsia que se desarrolla
antes de las 34 semanas de gestacién, y preeclampsia tardia se refiere a preeclampsia que se desarrolla a las 34
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semanas de gestacion o mas tarde. Eclampsia se refiere al desarrollo de convulsiones tonicoclénicas generalizadas
en una mujer con eclampsia en ausencia de otros estados neurol6gicos que pudieran explicar tales convulsiones.

En algunas realizaciones, la preeclampsia se diagnostica como tension arterial (TA) sistélica mayor de o igual a
aproximadamente 140 mmHg y/o TA diastélica mayor de o igual a aproximadamente 90 mmHg en al menos dos
ocasiones, con cuatro horas de diferencia, que se desarrolla tras las 20 semanas de gestacién en una mujer
previamente normotensa, asi como proteinuria mayor de aproximadamente 300 mg en una muestra de orina de 24
horas. En algunas realizaciones, sin embargo, la paciente puede tener antecedentes previos de hipertension, lo que
puede denominarse hipertensién crénica o preexistente.

El riesgo a priori de desarrollar preeclampsia temprana o tardia describe el riesgo de que una mujer embarazada
desarrolle preeclampsia temprana o tardia basandose en factores maternos que pueden obtenerse durante el primer
trimestre de embarazo, o que pueden obtenerse antes del embarazo. En una realizacion, los factores maternos se
obtienen en de aproximadamente las 8 semanas a aproximadamente las 10 semanas de embarazo.

Para evaluar el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia temprana, los factores maternos pueden comprender, en
una realizacion, preeclamsia anterior, hipertensién crénica y enfermedad renal. En otra realizacién, los factores
maternos pueden consistir en preeclamsia anterior, hipertensién crénica y enfermedad renal.

Para evaluar el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia tardia, los factores maternos pueden comprender, en una
realizacién (no segun la invencion), preeclampsia, hipertension cronica, diabetes mellitus, estado trombofilico,
multiparidad e indice de masa corporal (IMC). En otra realizacién (no segun la invencioén), los factores maternos
pueden consistir en preeclampsia, hipertension crénica, diabetes mellitus, estado trombofilico, multiparidad e indice
de masa corporal (IMC).

El riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana o tardia describe el riesgo de que una mujer embarazada
desarrolle preeclampsia temprana o tardia basandose en factores especificos de la paciente que pueden obtenerse
de una mujer embarazada durante el primer trimestre de embarazo. En una realizacion, los factores especificos de
la paciente se obtienen en de aproximadamente las 8 semanas a aproximadamente las 10 semanas de embarazo.

Para evaluar el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana, los factores especificos de la paciente
pueden comprender, en una realizacion, indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas (UtA-Pl), tension arterial
media (MAP) y el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia temprana. En otra realizacion, los factores especificos
de la paciente consisten en indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas (UtA-PI), tension arterial media
(MAP) y el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia temprana.

En una realizacién, los factores especificos de la paciente utilizados en la determinacion del riesgo a posteriori de
desarrollar preeclampsia temprana no comprenden factor de crecimiento placentario (PIGF), factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), gonadotropina coriénica humana f libre (GCh-Bl), proteina placentaria 13 (PP13),
inhibina A, una desintegrina y metaloproteasa-12 (ADAM 12), o proteinas antiangiogénicas incluyendo endoglina
soluble (sEng) y la forma truncada soluble del receptor de VEGF de longitud completa de tipo 1 (sFlil).

En algunas realizaciones, los factores especificos de la paciente utilizados en la determinacion del riesgo a posteriori
de desarrollar preeclampsia temprana no comprenden marcadores bioquimicos.

Para evaluar el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia tardia, los factores especificos de la paciente pueden
comprender proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) y el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia
tardia. Los factores especificos de la paciente pueden consistir en proteina plasmatica A asociada al embarazo
(PAPP-A) y el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia tardia.

En una realizacién, los factores especificos de la paciente utilizados en la determinacion del riesgo a posteriori de
desarrollar preeclampsia tardia no comprenden factor de crecimiento placentario (PIGF), factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), gonadotropina coriénica humana f libre (GCh-Bl), proteina placentaria 13 (PP13),
inhibina A, una desintegrina y metaloproteasa-12 (ADAM 12), o proteinas antiangiogénicas incluyendo endoglina
soluble (sEng) y la forma truncada soluble del receptor de VEGF de longitud completa de tipo 1 (sFlil).

En algunas realizaciones, determinar el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia tardia comprende ademas
obtener una muestra biolégica de la paciente. Obtener una muestra biolégica de la paciente puede comprender, por
ejemplo, extraer sangre de la paciente, recoger una muestra de orina de la paciente, o recoger otro material o tejido
biolégico, para mediciones bioquimicas. La muestra biolégica puede obtenerse con el fin de determinar los niveles
de, o la presencia de, uno o mas biomarcadores. En una realizacion (no segun la invencién), los biomarcadores
comprenden PAPP-A.

Cuando el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana y/o tardia supera un riesgo umbral
predeterminado, la paciente puede recibir uno o mas tratamientos para prevenir, tratar, reducir la gravedad de, o
retrasar el comienzo de preeclampsia de inicio temprano y/o tardio. La eleccion del tratamiento o combinacion de
tratamientos adecuados para una paciente dada resultar4 evidente para un experto en la técnica, teniendo la
decision potencialmente en cuenta la evaluacién de uno o mas factores clinicos de la madre y/o el feto. El
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tratamiento puede seleccionarse de administrar un agente farmacéutico a dicha paciente para prevenir, tratar,
reducir la gravedad de, o retrasar el comienzo de preeclampsia o eclampsia; implementar un cambio en la dieta o la
nutricién; inducir el parto; realizar una cesarea; aumentar la frecuencia de mediciones de la tension arterial para
dicha paciente; aumentar la frecuencia de andlisis de sangre; y aumentar la frecuencia de monitorizacion fetal.

Los agentes farmacéuticos administrados a la paciente para prevenir, tratar, reducir la gravedad de, o retrasar el
comienzo de preeclampsia o eclampsia pueden comprender uno o mas de agentes antihipertensores tales como
labetalol o nifedipino; agentes de medicacion anticonvulsivante tales como sulfato de magnesio; corticosteroides
prenatales; y acido acetilsalicilico.

El tratamiento puede comprender la hospitalizacion de la paciente.

El tratamiento administrado a la paciente puede comprender un protocolo de monitorizacion especifico para
monitorizar a la paciente y/o al feto, y/o un aumento en la monitorizacion de diversos pardmetros y factores de la
paciente y/o el feto. En algunas realizaciones, se realiza monitorizacion de la tensién arterial materna al menos cada
cuatro horas. En otras realizaciones, se realiza monitorizacién de la tension arterial materna al menos cada de una a
dos horas. En algunas realizaciones, la monitorizacion materna comprende estudios de laboratorio frecuentes,
incluyendo los ejemplos no limitativos hemograma completo (incluyendo recuento de plaquetas y frotis); electrolitos;
creatinina; alanina y aspartato aminotransferasa; acido lactico deshidrogenasa; albumina; perfil de coagulacién
(tiempo de protrombina (PT), tiempo de tromboplastina parcial (PPT), fibrindgeno); y pruebas de la funcién hepatica.
Los estudios de laboratorio pueden realizarse una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia, cuatro veces al dia,
cinco veces al dia, una vez cada dos dias 0 una vez a la semana, por ejemplo.

En algunas realizaciones, la monitorizacion materna puede comprender la evaluacién frecuente de los sintomas
maternos, incluyendo una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia, cuatro veces al dia, cinco veces al dia o
seis veces al dia. En algunas realizaciones, la evaluacion de los sintomas maternos puede tener lugar una vez a la
semana, dos veces a la semana, tres veces a la semana, cuatro veces a la semana o cinco veces a la semana. Los
sintomas maternos pueden comprender cefalea, cambios en la vision, dolor epigastrico o abdominal, actividad fetal
disminuida, hemorragia vaginal, edema pulmonar, insuficiencia renal, trombocitopenia grave, sindrome de HELLP
(hemdlisis, enzimas hepéticas elevadas y bajo recuento de plaquetas), parto prematuro; rotura prematura de
membranas; y estado mental alterado. La monitorizacion materna también puede comprender la evaluacion
frecuente del aporte hidrico y la diuresis.

En algunas realizaciones, la monitorizacién fetal puede comprender la evaluacién frecuente del bienestar fetal, que
comprende evaluar el recuento de movimientos fetales, cardiotocografias en reposo, determinacién del volumen de
liqguido amniético, estimacién del crecimiento fetal, velocimetria Doppler de la arteria umbilical, y evaluacién de la
frecuencia cardiaca fetal. Las evaluaciones del feto pueden tener lugar una vez a la semana, dos veces a la semana,
tres veces a la semana, cuatro veces a la semana o cinco veces a la semana. En algunas realizaciones, la
evaluacion fetal puede tener lugar una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia, cuatro veces al dia, cinco veces
al dia o seis veces al dia.

Los tratamientos también pueden comprender implementar un cambio en la dieta o la nutricidn, que puede
comprender, por ejemplo, aporte complementario de calcio, aporte complementario de selenio y aporte
complementario de antioxidantes (tales como vitaminas A y C). Un tratamiento de este tipo también puede incluir
reposicion nutricional, en casos de proteinuria, reponiendo de ese modo las proteinas excretadas en la orina.

El tratamiento puede comprender obtener una muestra biolégica de la paciente o del feto, tal como, por ejemplo,
extraer una muestra de sangre o recoger una muestra de orina para mediciones bioquimicas, obtener una muestra
de orina para medir la diuresis, u obtener una muestra de liquido amniético.

El tratamiento puede comprender provocar el parto del feto, lo que puede realizarse mediante cualquier método
conocido por los expertos en la técnica, tal como induccién al parto mediante parto vaginal o cesarea.

Los métodos de la invencién comprenden determinar el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana o
tardia, y comparar ese el riesgo con un riesgo umbral predeterminado. En una realizacion, los métodos de la
invencion comprenden ademas una etapa de imprimir los resultados, o visualizar los resultados en un ordenador, y
proporcionar los resultados impresos o visualizados a la paciente, a un médico o a un cuidador. Los resultados
impresos o visualizados comprenden uno 0 mas del riesgo a priori de desarrollar preeclampsia temprana y/o tardia,
el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana y/o tardia, una comparacién del riesgo a posteriori y el
riesgo umbral predeterminado, y si el riesgo a posteriori supera o no el riesgo umbral predeterminado.

Puede administrarse un tratamiento a la paciente si el riesgo a posteriori para preeclampsia temprana y/o tardia
supera un riesgo umbral predeterminado. En algunas realizaciones, el riesgo umbral predeterminado es de
aproximadamente 1 de 5, aproximadamente 1 de 15, aproximadamente 1 de 25, aproximadamente 1 de 35,
aproximadamente 1 de 45, aproximadamente 1 de 55, aproximadamente 1 de 65, aproximadamente 1 de 75,
aproximadamente 1 de 85, aproximadamente 1 de 100, aproximadamente 1 de 125, aproximadamente 1 de 150,
aproximadamente 1 de 175, o aproximadamente 1 de 200.

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2718905 T3

Los métodos de la invencién comprenden determinar el riesgo a priori y el riesgo a posteriori de que una paciente
desarrolle preeclampsia temprana. La determinacion tiene en cuenta los factores maternos especificos y especificos
de la paciente descritos en el presente documento, utilizando metodologia estadistica adecuada conocida por los
expertos en la técnica. En una realizacion, el riesgo a priori se calcula utilizando coeficientes para cada uno de los
factores maternos, generandose los coeficientes utilizando, por ejemplo, analisis de regresion logistica. En otra
realizacién, el riesgo a posteriori se calcula utilizando coeficientes para cada uno de los factores especificos de la
paciente, generandose los coeficientes utilizando, por ejemplo, andlisis de regresion logistica.

En la obtencién de modelos especificos para determinar el riesgo a priori y a posteriori utilizando pruebas
estadisticas apropiadas conocidas por los expertos en la técnica, en algunas realizaciones (no segun la invencion),
los niveles de marcadores bioquimicos, tales como PAPP-A pueden convertirse en multiplos de la mediana normal
esperada (MoM), que entonces pueden corregirse para factores que comprenden, por ejemplo, longitud
cefalocaudal, edad materna, indice de masa corporal, estado tabaquismo y diabetes, y etnia.

Puede realizarse transformacion logaritmica para normalizar valores tales como el indice de pulsatilidad de las
arterias uterinas y la tension arterial media.

Pueden generarse curvas de rendimiento diagnéstico (ROC) para analizar la eficacia de los modelos.

En algunas realizaciones de la invencion, la tasa de deteccion de determinar si una paciente desarrollara o no
preeclampsia temprana basandose en los métodos de la invencion es de al menos aproximadamente el 90% con
una tasa de falsos positivos de aproximadamente el 15%, en otra realizacion la tasa de deteccion es de al menos
aproximadamente el 80% con una tasa de falsos positivos de aproximadamente el 10%, y adn en otra realizacion, la
tasa de deteccién es de al menos aproximadamente el 70% con una tasa de falsos positivos de aproximadamente el
5%.

En algunas realizaciones de la invencion, la tasa de deteccion de determinar si una paciente desarrollara o no
preeclampsia tardia basandose en los métodos de la invencion es de al menos aproximadamente el 40% con una
tasa de falsos positivos de aproximadamente el 15%, en otra realizaciéon la tasa de deteccién es de al menos
aproximadamente el 40% con una tasa de falsos positivos de aproximadamente el 10%, y adn en otra realizacion, la
tasa de deteccién es de al menos aproximadamente el 30% con una tasa de falsos positivos de aproximadamente el
5%.

En una realizacion, el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana se determina mediante el céalculo:
e¥/[1 + e"], donde Y se calcula como -0,363 + (2,653 log de riesgo a priori) + (12,88 x log de MoM de UtA-PI medio)
+ (25,915 x log de MoM de tensidon arterial media); y donde dicho riesgo a priori se determina mediante el calculo:
eY/[1 + e'], donde Y’ se calcula como - 5,617 + (2,659 si hay preeclamsia anterior) + (1,729 si hay hipertension
cronica) + (3,765 si hay enfermedad renal). En la determinacién del riesgo a priori en la formula, se afiade un valor
de 2,659 a Y’ si la paciente ha tenido preeclampsia previamente, y se afade un valor de 0 a Y’ si la paciente no ha
tenido preeclampsia previamente. Ademas, se afade un valor de 1,729 a Y’ si la paciente tiene antecedentes de
hipertensién crénica, y se afiade un valor de 0 a Y’ si la paciente no tiene antecedentes de hipertension crénica.
Ademas, se anade un valor de 3,765 a Y’ si la paciente tiene enfermedad renal, y se afiade un valor de 0 a Y’ si la
paciente no tiene enfermedad renal.

En una realizaciéon (no segun la invencién), el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia tardia se determina
mediante el calculo: e¥/[1 + eY], donde Y se calcula como 0,328 + (2,205 x log de riesgo a priori) - (1,307 x log de
MoM de PAPP-A); y donde dicho riesgo a priori se determina mediante el calculo: e¥/[1 + eY], donde Y’ se calcula
como -6,135 + (2,124 si hay preeclamsia anterior) + (1,571 si hay hipertension cronica) + (0,958 si hay diabetes
mellitus) + (1,416 si hay estado trombofilico) - (0,487 si es multipara) + (0,093 x IMC). En la determinacién del riesgo
a priori en la férmula, se afnade un valor de 2,124 a Y’ si la paciente ha tenido preeclampsia previamente, y se afade
un valor de 0 a Y’ si la paciente no ha tenido preeclampsia previamente. Se afnade un valor de 0,958 a Y’ si la
paciente tiene diabetes mellitus, y se afiade un valor de 0 a Y’ si la paciente no tiene diabetes mellitus. Ademas, se
afnade un valor de 1,416 a Y’ si la paciente tiene un estado trombofilico, y se afiade un valor de 0 a Y’ si la paciente
no tiene un estado trombofilico. Ademas, se afade un valor de 0,487 a Y’ si la paciente es multipara, y se afiade un
valor de 0 a Y’ si la paciente no es multipara.

En una realizacion, se proporciona un método de determinacién de la necesidad de tratar una paciente embarazada
que comprende: (a) determinar el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia temprana a partir de factores maternos
que consisten en (mediante lo cual quiere decirse los Unicos factores maternos usados) preeclamsia anterior,
hipertension crénica y enfermedad renal; (b) determinar el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana a
partir de factores especificos de la paciente que consisten en (mediante lo cual quiere decirse los Unicos factores
especificos de la paciente usados) indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas (UtA-Pl), tensién arterial
media (MAP) y dicho riesgo a priori; (c) determinar si dicho riesgo a posteriori supera un riesgo umbral
predeterminado; y (d) determinar la necesidad de proporcionar un tratamiento a dicha paciente si dicho riesgo a
posteriori supera dicho riesgo umbral, seleccionandose dicho tratamiento de: administrar un agente farmacéutico a
dicha paciente para prevenir, tratar, reducir la gravedad de, o retrasar el comienzo de preeclampsia o eclampsia;
implementar un cambio en la dieta o la nutricién; inducir el parto; realizar una ceséarea; aumentar la frecuencia de
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mediciones de la tension arterial para dicha paciente; aumentar la frecuencia de analisis de sangre; y aumentar la
frecuencia de monitorizacion fetal. Los factores especificos de la paciente no comprenden factor de crecimiento
placentario (PIGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), gonadotropina coriénica humana f libre (GCh-
Bl), proteina placentaria 13 (PP13), inhibina A, una desintegrina y metaloproteasa-12 (ADAM12), o proteinas
antiangiogénicas incluyendo endoglina soluble (sEng) y la forma truncada soluble del receptor de VEGF de longitud
completa de tipo 1 (sFltl). La tasa de deteccion para detectar preeclampsia temprana es de al menos
aproximadamente el 80%, con una tasa de falsos positivos de aproximadamente el 10%; o la tasa de deteccion para
detectar preeclampsia temprana es de al menos aproximadamente el 90%, con una tasa de falsos positivos de
aproximadamente el 15%.

En una realizacion (no segun la invencién), se proporciona un método de tratamiento de una paciente embarazada
que comprende: (a) determinar el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia tardia a partir de factores maternos que
consisten en (mediante lo cual quiere decirse los Unicos factores maternos usados) preeclamsia anterior,
hipertension cronica, diabetes mellitus, estado trombofilico, multiparidad e indice de masa corporal (IMC); (b)
determinar el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia tardia a partir de factores especificos de la paciente que
consisten en (mediante lo cual quiere decirse los Unicos factores especificos de la paciente usados) proteina
plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) y dicho riesgo a priori; (c) determinar si dicho riesgo a posteriori
supera un riesgo umbral predeterminado; y (d) proporcionar un tratamiento a dicha paciente si dicho riesgo a
posteriori supera dicho riesgo umbral, seleccionandose dicho tratamiento de: administrar un agente farmacéutico a
dicha paciente para prevenir, tratar, reducir la gravedad de, o retrasar el comienzo de preeclampsia o eclampsia;
implementar un cambio en la dieta o la nutricién; inducir el parto; realizar una cesérea; o aumentar la frecuencia de
mediciones de la tension arterial para dicha paciente; aumentar la frecuencia de analisis de sangre; y aumentar la
frecuencia de monitorizacion fetal. Los factores especificos de la paciente no comprenden factor de crecimiento
placentario (PIGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), gonadotropina coriénica humana f libre (GCh-
Bl), proteina placentaria 13 (PP13), inhibina A, una desintegrina y metaloproteasa-12 (ADAM12), o proteinas
antiangiogénicas incluyendo endoglina soluble (sEng) y la forma truncada soluble del receptor de VEGF de longitud
completa de tipo 1 (sFltl).

En una realizacién, se proporciona un método de determinacion de la necesidad de tratar una paciente embarazada
que comprende: (a) determinar el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia temprana a partir de factores maternos
que consisten en (mediante lo cual quiere decirse los Unicos factores maternos usados) preeclamsia anterior,
hipertension crénica y enfermedad renal; (b) determinar el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana a
partir de factores especificos de la paciente que consisten en (mediante lo cual quiere decirse los Unicos factores
especificos de la paciente usados) indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas (UtA-Pl), tensién arterial
media (MAP) y dicho riesgo a priori; (c) determinar si dicho riesgo a posteriori supera un riesgo umbral
predeterminado; y (d) determinar la necesidad de un tratamiento a dicha paciente si dicho riesgo a posteriori supera
dicho riesgo umbral, seleccionandose dicho tratamiento de: administrar un agente farmacéutico a dicha paciente
para prevenir, tratar, reducir la gravedad de, o retrasar el comienzo de preeclampsia o eclampsia; implementar un
cambio en la dieta o la nutricion; inducir el parto; realizar una cesarea; aumentar la frecuencia de mediciones de la
tension arterial para dicha paciente; aumentar la frecuencia de andlisis de sangre; y aumentar la frecuencia de
monitorizacién fetal. Los factores especificos de la paciente no comprenden factor de crecimiento placentario (PIGF),
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), gonadotropina coridnica humana B libre (GCh-BI), proteina
placentaria 13 (PP13), inhibina A, una desintegrina y metaloproteasa-12 (ADAM12), o proteinas antiangiogénicas
incluyendo endoglina soluble (sEng) y la forma truncada soluble del receptor de VEGF de longitud completa de tipo 1
(sFlil). La tasa de deteccion para detectar preeclampsia temprana es de al menos aproximadamente el 80%, con
una tasa de falsos positivos de aproximadamente el 10%; o la tasa de deteccién para detectar preeclampsia
temprana es de al menos aproximadamente el 90%, con una tasa de falsos positivos de aproximadamente el 15%.
El riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana se determina mediante el calculo: eY/[1 + eY], donde Y se
calcula como -0,363 + (2,653 log de riesgo a priori) + (12,88 x log de MoM de UtA-Pl medio) + (25,915 x log de MoM
de tensién arterial media); y donde dicho riesgo a priori se determina mediante el calculo: e¥/[1 + eY], donde Y’ se
calcula como -5,617 + (2,659 si hay preeclamsia anterior) + (1,729 si hay hipertension crénica) + (3,765 si hay
enfermedad renal).

En una realizacion (no segun la invencién), se proporciona un método de tratamiento de una paciente embarazada
que comprende: (a) determinar el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia tardia a partir de factores maternos que
consisten en (mediante lo cual quiere decirse los Unicos factores maternos usados) preeclamsia anterior,
hipertension cronica, diabetes mellitus, estado trombofilico, multiparidad e indice de masa corporal (IMC); (b)
determinar el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia tardia a partir de factores especificos de la paciente que
consisten en (mediante lo cual quiere decirse los Unicos factores especificos de la paciente usados) proteina
plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) y dicho riesgo a priori; (c) determinar si dicho riesgo a posteriori
supera un riesgo umbral predeterminado; y (d) proporcionar un tratamiento a dicha paciente si dicho riesgo a
posteriori supera dicho riesgo umbral, seleccionandose dicho tratamiento de: administrar un agente farmacéutico a
dicha paciente para prevenir, tratar, reducir la gravedad de, o retrasar el comienzo de preeclampsia o eclampsia;
implementar un cambio en la dieta o la nutricién; inducir el parto; realizar una cesarea; o aumentar la frecuencia de
mediciones de la tensién arterial para dicha paciente; aumentar la frecuencia de andlisis de sangre; y aumentar la
frecuencia de monitorizacion fetal. Los factores especificos de la paciente no comprenden factor de crecimiento
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placentario (PIGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), gonadotropina coriénica humana B libre (GCh-
Bl), proteina placentaria 13 (PP13), inhibina A, una desintegrina y metaloproteasa-12 (ADAM12), o proteinas
antiangiogénicas incluyendo endoglina soluble (sEng) y la forma truncada soluble del receptor de VEGF de longitud
completa de tipo 1 (sFltl). El riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia tardia se determina mediante el calculo:
e¥/[1 + "], donde Y se calcula como 0,328 + (2,205 x log de riesgo a priori) - (1,307 x log de MoM de PAPP-A); y
donde dicho riesgo a priori se determina mediante el calculo: e¥/[1 + €], donde Y’ se calcula como -6,135 + (2,124
si hay preeclamsia anterior) + (1,571 si hay hipertensién crénica) + (0,958 si hay diabetes mellitus) + (1,416 si hay
estado trombofilico) - (0,487 si es multipara) + (0,093 x IMC).

Ejemplos

Los siguientes ejemplos describen aspectos especificos de la invencion para ilustrar la invencién, pero no deben
interpretarse que limitan la invencion, ya que los ejemplos proporcionan simplemente metodologia especifica util en
la comprension y la puesta en practica de la invencion y sus diversos aspectos.

Ejemplo 1

El siguiente estudio se realizé con el fin de desarrollar un modelo predictivo basado en regresién logistica para
preeclampsia de inicio temprano y tardio.

Métodos y pacientes

Una cohorte prospectiva estaba compuesta por embarazos Unicos sometidos al examen del primer trimestre de
rutina en el Departamento de Medicina Materno-Fetal del Hospital Clinic de Barcelona. EI Comité de Etica local
aprobé el protocolo de estudio y cada paciente facilité el consentimiento informado por escrito. Se calculé la edad
gestacional de todos los embarazos basandose en la longitud cefalocaudal (CRL) en la ecografia del primer
trimestre. Se registraron los antecedentes médicos y las caracteristicas maternas y se midieron la tension arterial,
UtA, y las concentraciones plasmaticas de PAPP-A y GCh-fl en el primer trimestre.

Entre mayo de 2007 y octubre de 2009, se sometieron a examen un total de 5,759 mujeres. De estas participantes,
se excluyeron un total de 589 (el 10,2%) por los siguientes motivos (no exclusivamente): datos ausentes de
resultados (n=525), anomalias fetales importantes o cromosomopatias (n=25), aborto espontaneo o muerte fetal
antes de las 24 semanas (n=80), y aborto provocado en ausencia de indicacién médica (n=21). Una vez excluidas
estas participantes, permanecieron en el estudio 5.170 casos.

Los antecedentes médicos y las caracteristicas maternas se registraron de manera prospectiva en el momento de la
ecografia del primer trimestre (11,0-13,6 semanas) a través de un cuestionario a la paciente. Las caracteristicas
registradas fueron: antecedentes médicos y obstétricos, edad materna, etnia, estado de tabaquismo, nimero de
partos, altura y peso.

Un enfermero midié la tensién arterial automaticamente con un disposivo OMRON M6 Comfort (OMRON
Corporation, Kioto, Japén) calibrado, en una clinica para pacientes ambulatorios segin un procedimiento
convencional. La tensién arterial se midié en un brazo (derecho o izquierdo) sin distincion mientras que las mujeres
estaban sentadas, y tras un reposo de 5 minutos. La tensién arterial media (MAP) se calculé como: tensién arterial
diastdlica + (sistolica - diastdlica)/3.

Se realiz6 la evaluacién de UtA por via transvaginal durante la ecografia del primer trimestre. Se midieron
automaticamente los indices de pulsatilidad (Pl) de las arterias uterinas y se calcul6 el Pl medio de las arterias
uterinas (UtA-PlI).

Se midieron la PAPP-A y la GCh-§3 libre en suero materno usando el analizador AUTODELFIA XPRESS (Perkin-
Elmer Life Sciences, Turku, Finlandia) entre las 8 y las 12 semanas de gestacion. A continuacién, se convirtieron
estos niveles en multiplos de la mediana normal esperada (MoM), que se corrigieron para la CRL, la edad materna,
el indice de masa corporal (IMC), el estado de tabaquismo y diabetes, y la etnia.

Se definié preeclampsia como TA sistélica = 140 mmHg y/o TA diastélica = 90 mmHg al menos en dos ocasiones
con 4 horas de diferencia, que se desarrolla tras las 20 semanas de gestacion en mujeres previamente
normotensas, y proteinuria > 300 mg en una muestra de orina de 24 horas. Se definié preeclampsia temprana como
preeclampsia que requiere parto antes de las 34 semanas. Los médicos que realizaron el diagnéstico no conocian
los parametros del estudio obtenidos durante el primer trimestre.

Analisis estadistico

Se realizaron la prueba de la U de Mann-Whitney y la prueba de la x cuadrado de Pearson para obtener
comparaciones univariantes de variables cuantitativas y cualitativas, respectivamente, entre los grupos. Se realiz6
una correccion de Bonferroni a posteriori para mantener un error de tipo | de 0,05 (valor de p = 0,025).
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Se realizaron transformaciones logaritmicas para normalizar UtA-Pl medio y MAP. Se calcularon los valores
logaritmicos esperados para todos los casos usando un andlisis de regresion lineal de casos no afectados y se
incluyeron las siguientes covariables: edad materna en la ecografia del primer trimestre (afios), longitud cefalocaudal
en la ecografia del primer trimestre (milimetros), altura (centimetros) y peso (kilogramos) maternos en el examen,
numero de partos (nuliparas frente a multiparas), estado de tabaquismo en el examen (0, 1-9, 10-19 y mas de 20
cigarrillos/dia), y etnia (blanca europea, sudamericana, negra y otras). Se expres6 cada valor individual observado
como un MoM del valor esperado.

Se us6 regresion logistica para estimar el riesgo a priori de cada mujer con respecto a las siguientes covariables:
antecedentes médicos anteriores de diabetes; hipertension crénica; enfermedades renales o autoinmunitarias;
estados trobofilicos congénitos y adquiridos; antecedentes obstétricos previos de preeclampsia o restriccion de
crecimiento intrauterino; edad materna; IMC (kg/m?); tabaquismo (cigarrillos/dias); etnia y nimero de partos.

Se realiz6 analisis de regresion logistica para estimar los riesgos individuales para preeclampsia temprana y tardia
con respecto a las siguientes covariables: riesgo a priori (transformada logaritmica), log de MoM de UtA-PI medio,
log de MoM de MAP, log de MoM de PAPP-A y log de MoM de GCh-fl.

Se realizaron curvas de rendimiento diagnéstico (ROC) para analizar la eficacia del modelo, que se expresé como
las tasas de deteccidn para diferentes puntos de corte de las tasas de falsos positivos.

En todos los modelos de regresion, se realizaron algoritmos de avance gradual para seleccionar variables en un
punto de corte de 0,05. Se evaluaron los modelos de bondad de ajuste mediante el célculo de R? de Nagelkerke.

Se usé el paquete estadistico SPSS 18.0 de IBM (Nueva York, EE.UU.) para realizar todos los andlisis estadisticos y
se generaron graficos con el software MedCalc (Mariakerke, Bélgica).

Resultados

Entre las 5.170 mujeres incluidas en el estudio, 136 (el 2,6%) desarrollaron preeclampsia, incluyendo 110 (el 2,1%)
casos de preeclampsia tardia y 26 (el 0,5%) casos de preeclampsia temprana. La tabla 1 muestra las caracteristicas
epidemiologicas y clinicas de la poblacién por grupo de estudio.

Tabla 1

No afectadas (n=5034) PE tardia (n=110) PE temprana (n=26)

Edad en afios, mediana (IQR) 32 (28-35,4) 33,2 (29-36,3) 31,3 (29,9-36,5)
IMC en Kg/m?; mediana (IQR) 24 (22,7-24,7) 24.6 (23,5-26,4)* 24,4 (22,7-28)
Etnia
Blanca europea; n (%) 3757 (74,6) 73 (66,4) 15 (57,7)
Negra; n (%) 22 (0,4) 1(0,9) 1(3,8)
Sudamericana; n (%) 784 (15,6) 28 (25,5) 6 (23,1)
Otras; n (%) 471 (9,4) 8(7.,3) 4 (15,4)

Estado de tabaquismo

No; n (%) 4637 (92,1) 100 (90,9) 24 (92,3)
<10 cigarrillos/dia; n (%) 107 (2,1) 4 (3,6) 0 (0)
10-20 cigarrillos/dia; n (%) 245 (4,9) 4 (3,6) 1(3,8)
>20 cigarrillos/dia; n (%) 45 (0,9) 2(1,8) 1(3,8)
Antecedentes médicos
Hipertensién cronica; n (%) 48 (1) 10 (9,1)* 4 (15,4)*
Diabetes mellitus; n (%) 88 (1,7) 7 (6,4)* 0(0)
Enfermedad renal; n (%) 6 (0,1) 0 3 (11,5)*
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Enfermedad autoinmunitaria; n (%) 68 (1,4) 4 (3,6) 1(3,8)
Trastornos de coagulacion; n (%) 40 (0,8) 4 (3,6)* 0(0)
Antecedentes obstétricos
Nulipara; n (%) 2971 (59) 70 (63,6) 14 (53,8)
Preeclampsia anterior; n (%) 28 (0.6) 10 (9,1)* 5(19,2)*
IUGR; n (%) 28 (0,6) 1(0,9) 3(11,5)*

TA media; mediana (IQR)

78,5 (74,1-83,1)

79,4 (74,9-84,1)

85,7 (80-89,7)"

UtA Pl medio; mediana (IQR)

1,67 (0,53-1,25)

1,68 (1,54-1,84)

2,23 (1,75-3)"

Bioquimica sérica materna

PAPP-A (MoM); mediana (IQR)

1,06 (0,53-1,25)

0,55 (0,28-1,05)"

0,87 (0,44-1,24)

GCh- (MoM); mediana (IQR)

1(0,63-1,16)

0,96 (0,55-1,15)

0,92 (0,5-1,04)

IQR: Intervalo intercuartilico; IMC: Indice de masa corporal; PE: Preeclampsia; IUGR: restriccion de crecimiento
intrauterino; PAPP-A: Proteina plasmatica A asociada al embarazo; GCh-B: gonadotropina coriénica humana (3; TA,
tension arterial; UtA PI, indices de pulsatilidad de las arterias uterinas; MoM: Multiplo de la mediana normal
esperada. Comparaciones significativas entre no afectada y PE tardia (#); no afectada y PE temprana (+); y PE
tardia y temprana (*)

La siguiente férmula se ajusta mejor al Log de UtA Pl medio esperado: 0,668018 - (0,002772*CRL) -
(0,001536*altura) - (0,001151*edad materna); R? = 4,6%.

La siguiente férmula se ajusta mejor al Log de MAP esperado: 1,803485 + (0,002990*IMC) + (0,000645*edad
materna) - (0,00421 si es sudamericana); R? = 13,1%.

Las figuras 1a-1c muestran la distribucion en el log de MoM de UtA Pl medio, MAP y PAPP-A entre los diferentes
grupos de estudio. El log de MoM de UtA-Pl medio fue significativamente mayor en el grupo de PE temprana en
comparacioén con los grupos de no afectadas (p<0,001) y de PE tardia (p=0,001). De manera similar, el log de MoM
de MAP fue significativamente superior en el grupo de PE temprana que en los grupos de no afectadas (p=0,001) y
de PE tardia (p<0,001). El log de MoM de PAPP-A fue significativamente menor en el grupo de PE tardia en
comparacion con el grupo de no afectadas (p <0,001).

El siguiente modelo se ajusta mejor al riesgo a priori para PE tardia y temprana [riesgo a priori=eY/(1+€Y)]:

Y de PE tardia = -6,135 + (2,124 si hay PE anterior) + (1,571 si hay hipertension crénica) + (0,958 si hay diabetes
mellitus) + (1,416 si hay estado trombofilico) - (0,487 si es multipara) + (0,093*IMC); R? = 7,9%.

Y de PE temprana = 5,617 + (2,659 si hay PE anterior) + (1,729 si hay hipertensién crénica) + (3,765 si hay
enfermedad renal); R? = 13,4%.

Los siguientes modelos se ajustan mejor al riesgo a posteriori especifico de la paciente (riesgo a posteriori =
eY/[1+eY)):

Y de PE tardia = 0,328 + (2,205 * log de riesgo a priori) - (1,307 * log de MoM de PAPP-A); R? = 10,1%

Y de PE temprana = -0,363 + (2,653 * log de riesgo a priori) + (12,88 * log de MoM de UtA-PIl medio) + (25,915 * log
de MoM de MAP); R? = 36,6%.

Se analizé la eficacia del modelo usando una curva ROC, expresandose la eficacia como las tasas de deteccion
para diferentes puntos de corte de las tasas de falsos positivos. La figura 2 muestra la ROC para los modelos de PE
tardia (AUC: 0,710; IC del 95%: 0,658-0,763) y PE temprana (AUC: 0,951; IC del 95%: 0,925-0,977).

La eficacia diagnostica para la PE tardia y temprana para tasa de falsos positivos (FPR) del 5%, el 10% y el 15% se
presenta en la tabla 2a a continuacion.
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Tabla 2
Punto de | Prevalencia DR FPR +LHR +LHR
qorte de | de + (%)
riesgo
PE tardia >1/14 6,3 29,4 5,39 0,75
>1/18 11,4 39,6 10 3,61 0,7
>1/22 16,4 42,2 15 2,73 0,68
PE temprana | >1/88 5,8 69,2 12,7 0,33
>1/180 10,8 80,8 10 7,74 0,21
>1/308 15,8 92,3 15 5,98 0,09

PE: preeclampsia; DR: Tasa de deteccion; FPR: Tasa de falsos positivos; +LHR: Razdn de probabilidad positiva;
-LHR: Razén de probabilidad negativa

Los resultados de este estudio demuestran que puede utilizarse la combinacion de factores maternos especificos y
especificos de la paciente con el fin de predecir la preeclampsia tanto de inicio temprano como tardio en mujeres en
el primer trimestre de embarazo.

Ejemplo 2

Se proporciona la aplicacion de los datos de una paciente especifica a los modelos descritos en el ejemplo 1. Los
modelos se aplican a una mujer de 35 afios de edad con una mutacién en el gen de protrombina, pero sin ninguna
otra afeccion médica, que estaba embarazada por primera vez. En el momento de la ecografia del primer trimestre
(CRL: 65 mm), la altura de la paciente era de 165 cm y su peso era de 65 kg (IMC 23,8 kg/m?). La paciente tenia un
UtA-Pl medio de 1,85, una MAP de 90 mmHg y una PAPPA-P de 0,87 MoM. Los siguientes anteriores se basan en
los datos obtenidos de esta paciente.

El log de UtA-PI medio esperado es: 0,668018 - (0,002772 * 65) - (0,001536 * 165) - (0,001151 * 35) = 0,194
El log de MoM de UtA Pl medio es: log(1,85) - 0,194 = 0,073

El log de MAP esperado es: 1,803485 + (0,00299 * 23,8) + (0,000645 * 35) = 1,897

El log de MoM de MAP es: log(90) - 1,897 = 0,057

La posibilidad priori para PE temprana es: Y = -5,617

El riesgo a priori = €5%'7/(1+e5617) = 0,0036

La posibilidad a posteriori para PE temprana es: Y = -0,363 + (2,653 * log(0,0036)+(12,88 * 0,073) + (25,915 * 0,057)
=-4,4287

El riesgo a posteriori = e44287/(1 + e44287) = 0,0118 = 1/85.

Una paciente que tiene los mismos resultados, pero con un UtA-Pl medio de 2,5 tendria un riesgo de 1/17 para PE
temprana.
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REIVINDICACIONES

1. Método de examen y prediccion de la probabilidad de que una paciente embarazada desarrolle preeclampsia
temprana y de determinacién de la necesidad de proporcionar un tratamiento a dicha paciente que comprende:

(a) determinar el riesgo a priori de desarrollar preeclampsia temprana a partir de factores maternos que comprenden
preeclamsia anterior, hipertension crénica y enfermedad renal;

(b) determinar el riesgo a posteriori de desarrollar preeclampsia temprana a partir de factores especificos de la
paciente que comprenden el indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas (UtA-Pl), la tension arterial media
(MAP) y dicho riesgo a priori;

(c) determinar si dicho riesgo a posteriori supera un riesgo umbral predeterminado; y

(d) determinar la necesidad de proporcionar un tratamiento a dicha paciente si dicho riesgo a posteriori supera dicho
riesgo umbral, seleccionandose dicho tratamiento de: administrar un agente farmacéutico a dicha paciente para
prevenir, tratar, reducir la gravedad de, o retrasar el comienzo de preeclampsia o eclampsia; implementar un cambio
en la dieta o la nutricién; inducir el parto; realizar una cesarea; aumentar la frecuencia de mediciones de la tensién
arterial para dicha paciente; aumentar la frecuencia de andlisis de sangre; y aumentar la frecuencia de
monitorizacién fetal,

en el que dicho riesgo a posteriori se determina mediante e"/[1 + Y], donde

Y = -0,363 + (2,653 log de riesgo a priori) + (12,88 x log de MoM de UtA-Pl medio) + (25,915 x log de MoM de
tension arterial media)

donde dicho riesgo a priori se determina mediante eY/[1 + €], donde

Y =-5,617 + (2,659 si hay preeclamsia anterior) + (1,729 si hay hipertensién crénica) + (3,765 si hay enfermedad
renal).

2. Método segun la reivindicacién 1, en el que dichos factores maternos consisten en preeclamsia anterior,
hipertension crénica y enfermedad renal.

3. Método segun la reivindicacién 1, en el que dichos factores especificos de la paciente consisten en indice de
pulsatilidad medio de las arterias uterinas (UtA-Pl), tensién arterial media y dicho riesgo a priori.

4. Método segun la reivindicacion 1, en el que dichos factores especificos de la paciente no comprenden factor de
crecimiento placentario (PIGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), gonadotropina coriénica humana 3
libre (GCh-Bl), proteina placentaria 13 (PP13), inhibina A, una desintegrina y metaloproteasa-12 (ADAM12), o
proteinas antiangiogénicas incluyendo endoglina soluble (sEng) y la forma truncada soluble del receptor de VEGF de
longitud completa de tipo 1 (sFlil).

5. Método segun la reivindicacién 1, en el que dichos factores especificos de la paciente no comprenden marcadores
bioquimicos.

6. Método segun la reivindicacién 1, en el que dicho riesgo a priori se calcula utilizando coeficientes de variables
binarias para cada uno de dichos factores maternos, generandose dichos coeficientes utilizando andlisis de
regresion logistica.

7. Método segun la reivindicacién 1, en el que dicho riesgo a posteriori se calcula utilizando coeficientes para cada
uno de dichos factores especificos de la paciente, generandose dichos coeficientes utilizando andlisis de regresion
logistica.

8. Método segun la reivindicacién 1, en el que dicha etapa (c) de determinacion tiene una tasa de deteccién de al
menos aproximadamente el 80% y una tasa de falsos positivos de aproximadamente el 10%, preferiblemente en el
que dicha etapa (c) de determinacion tiene una tasa de deteccién de al menos aproximadamente el 90% y una tasa
de falsos positivos de aproximadamente el 15%.
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