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CUMPLIMIENTO DE LA BUENA PRACTICA CLINICA

Este ensayo esta disefiado para cumplir el Apat@doE6 Directriz para la Buena Préactica

Clinica, tal y como ha sido implementada en Eurepafecha 17 de enero de 1997 (Directriz
del CPMP- CPMP / ICH / 135/ 95) y en los E.E.U &h,fecha 9 de mayo de 1997 (Guidance
for the Industry E6 Note for Guidance on Good ClhiPractice: Consolidated Guidance,

April 1996); los requisitos reguladores localesaydirectiva en materia de ensayos clinicos
2001/20/EC del Parlamento Europeo del 4 de AbrR@i@l.
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1.1. Identificacién del Ensayo

Caodigo de Protocolo del Promotor: [IBSP-EUR-2017-20
Versién: 4. Fecha: 21/10/2017

1.2 Titulo del ensayo clinico

Randomized open-label control trial to evaluate thie
incorporation of sFItl/PIGF ratio in the diagnosad
classification of PE improves maternal and perin
outcomes in women with the suspicion of the dis
(EuroPE Study)

ata
2ase

1.3 Identificacion del
promotor

Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Gigant Pau
— 1IB Sant Pau

¢/ Sant Antoni Maria Claret, 167

08025 Barcelona

Tel: 93 553 78 69

Fax: 93553 78 12

1.4 Fuente de financiacion

FIS 2016

1.5 Investigador Coordinador
del Estudio

Dra. Elisa Llurba

Servicio de Ginecologia y Obstetricia
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
¢/ Sant Antoni Maria Claret, 167
08025 Barcelona

Tel.: 93 553 70 41

E-mail: ellurba@santpau.cat

1.6 CEIC de Referencia

Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospitalla
Santa Creu i Sant Pau.

1.7 Centros donde se preve
realizar el ensayo

HU de las Palmas (Gran Canaria)

H De Cartagena

H Lozano Blesa de Zaragoza

HU Cruces (Bilbao)

HU La Paz (Madrid)

H Sant Joan de Déu (Barcelona)

H Sant Joan (Reus)

H Vall d’'Hebron (Barcelona)

H Son Llatzer (Mallorca)

H Sta Caterina (Girona)

H Trueta (Girona)

H General de Catalunya

H Joan XXIIl de Tarragona

H Arnau de Vilanova de Lleida

H Parc Tauli de Sabadell

H Trias i Pujol de Badalona

H de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona)
H Bolivariano de Medellin (Colombia)
H de Matar6

H Son Espases (Mallorca)
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H de Santiago de Compostela

1.8 Justificacioén y pertinencia
del estudio

La preeclampsia es una de las causas mas impartite
morbilidad materna y neonatal, y constituye la selgucaus:
de muerte materna en los paises desarrolladosd®ius
principales problemas al tratar de hacer frente a |
morbi/mortalidad es el hecho de que todavia estamos
confiando en los signos y sintomas indirectos de la
enfermedad para su diagndstico y prondstico, coralor
predictivo del 30%, por lo que la mayoria de coogaiones
graves no se pueden evitar.

La causa de la preeclampsia es una deficienteignvasl
trofoblasto en las arterias espirales maternasgusa una
hipoperfusion placentaria y se caracteriza por un
desequilibrio entre la expresion de factores areqianps
(PIGF) y antiangiogénicos (sFlt1). La relacion ents
niveles de estos factores (ratio sFlt-1/ PIGF)diana
capacidad de discriminar las pacientes con PE pde®ntes
con mayor riesgo de resultados maternos o fetd\esrsos,
gue cualquiera de los sintomas o signos clinidbzasos en
la actualidad.

A pesar de esta evidencia, la definicion de laiBtes
recayendo en signos y sintomas inespecificos opque
nuestra capacidad diagndéstica y pronostica es sintsip

La incorporacion del ratio sFlt1/PIGF en la defiaicde la
PE permitira discriminar mejor a las pacientes dal
enfermedad y en este grupo, aquellas con mayagorids
complicaciones maternas y perinatales, a su vez
disminuiremos hospitalizaciones e intervencia

innecesarias, concentrando recursos en las pasiqoede

mayor riesgo.

que
nes

1.9 Disefio del Estudio

Estudio aleatorizado abierto con dos grupos erglara
multicéntrico

1.10 Objetivo Principal

Demostrar que la incorporacion del ratio Flt1l/Pl&f el
diagnéstico y clasificacion de las pacientes cospsoha
clinica de PE o PE establecida reduce el riesgq
complicaciones maternas y disminuye las interveras
innecesarias.

1.11 Intervenciones a evaluatr

Rama estudioratio sFlt1/PIGF incluido en la definicion de

PE y en el algoritmo de seguimiento y actuaciomai
Rama control. La definicion y seguimiento segun |
definicion clasica de la PE (ACOG Practice Bullet(i3).

A

1.12 Variable Principal de
Valoracion

Determinacion de los niveles de sFIitl y de PIGF

(picogramos/mL) mediante la plataforma Elecsys aaé
electroquimioluminiscencia (Cobas analyzers, R

nche

Diagnositcs). Niveles plasmaticos de sFltl y de R

G
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continua (valores z para edad gestacional) y lain@glores
por encima o debajo del p10 segun edad gestacional)

Ratio sFIt1/PIGF en el momento de la inclusion émn e

estudio. Binaria (valores por encima o debajo deitp de
corte segun edad gestacional y publicados ZeiBIEOM,
2016; Rana S; Circulation, 2012)

1.13 Poblacién en estudio y
namero de pacientes

Criterios de inclusion:

. Gestantes mayores de 18 afos.

. Capacidad para leer y entender consentimiefdonado.
. Gestaciones unicas.

. >24 semanas y <41 semanas

. Sospecha de preeclampsia

. 140/90 o empeoramiento de HTA cronica

Aparicion de proteinuria (Labstick + o proteiiaur>
300mg / 24 horas) o empeoramiento de la misma

c. Clinica prodrémica de preeclampsia como epighgd,

TOORWN R

cefalea, fotopsias, acufenos y aumento de los exlemaara

manos o piernas o aumento del peso (>1 kg por seerae
tercer trimestre)

d. Alteraciones analiticas: disminucion de las pédgs <
100.000. Aumento de las transaminasas.

e. Alteraciones ecograficas: Feto pequefio para
gestacional o restriccion de crecimiento intranteri

f. Aumento de la resistencia de las arterias wsr{iDoppler

art. uterinas primer trimestre > o = al percenfl Yo
Doppler art uterinas segundo trimestre > o = atquail 95
g. Cribado de riesgo de PE de primer trimestre GLAegur
calculadora Medicina Fetal Barcelona o ViewPoiri¥IE} u
otras calculadoras validadas en la poblacion delest

6. Preeclampsia (ACOG Practice Bulletin 2013)

Criterios de exclusion:

1. Gestacion mdltiple

2. Gestacion < 24 semanas

3. Feto muerto o polimalformado.

4.Necesidad de parto inmediato (eclampsia, ec
pulmonar, HTA incontrolada, alteraciones visualegesas
sindrome de HELLP severo (AST/ALT > 600, LDH
1000,Plaquetas < 50.000, cefalea severa o sufrimietal)

N= 2536 pacientes (1268 en el grupo experimeni268 en
el grupo control)
El reclutamiento sera competitivo.

1.14 Andlisis Estadistico

Andlisis descriptivo, univariado y en caso de o€
asociacion entre factores de confusion y las prales
variables a estudio, se consideraran modelos matilidos
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En los contrastes de hipotesis para la inferencidagional
se postula una significacién estadistica de 0,05.

Los andlisis se realizaran con el paquete estenlitBM-
SPSS 24.

Se desarrollaran analisis con el fin de establecpoder de
asociacion y prediccion de las caracteristicasizagds en

todos los test de forma independiente y combinaxtalas
variables resultado mediante la implementacion
estadistica clasica (regresion lineal y logistica).

1.15 Consideraciones Eticas

El estudio se llevara a cabo siguiendo rigurosaenda
recomendaciones éticas internacionales para igeesin V|

ensayos clinicos en humanos. Asi mismo, se gasaatizas

normas recogidas en la Declaracion de Helsinki
desarrollara de acuerdo con el protocolo y con
procedimientos normalizados de trabajo (PNTSs)

aseguren el cumplimiento de las normas de Buencti€aa

Clinica (BPC).

El investigador debera explicar a la paciente tanaéeza de
estudio, sus propésitos, procedimientos, duracgiimada
los potenciales riesgos y beneficios relacionados &
participacion en el estudio, asi como cualquieolineniente
gue éste le pueda suponer. Cada una de las pantiegpdeb
ser advertida de que su participacion en el estud
voluntaria y de que puede abandonar el estudiaielyuier|
momento, sin que esto afecte a su tratamiento npmstei a
su relacién con los profesionales que le tratan.

Para ello se ha diseflado una hoja de informa
/consentimiento para la paciente, que se adjunta.

1.16 Duracién de la
participacion de los sujetos
en el ensayo

La duracion de la paciente en el ensayo cliniconylos
distintos periodos de desarrollo (reclutamientoriope
basal, seguimiento, cierre) sera variable depeddiate I3
duracién de la gestacion pero serd de un maximd&
semanas durante la gestacion y de 6 semanas postpar

1.17 Evaluacion de la
Seguridad

Se recogeran, registraran y evaluaran todos
acontecimientos adversos que ocurran durante errdée
del estudio.

Se notificara al comité ético respectivo los acontéentos
adversos graves inesperados y que se considergrugdartj
estar relacionados al estudio.
Debido a que se trata de un estudio en el que harseuna

desviacion de la practica clinica sino que se &stalkin los

mejores criterios para tomar decisiones clinicas, se
esperan riesgos para las gestantes ni para l@&nreacidos

14

de

se
los
que

()

cion

e

los

distintos a los que pudieran ocurrir en la pradtabitual.
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1.18 Calendario del Estudio.
Duracion del estudio

Primer paciente a incluir: 1/12/2017

Inclusién del dltimo paciente: 1/6/2019

Finalizacion del dltimo paciente en el estudio212019
Finalizacion del estudio: 31/12/2019

Duracion total del estudio: 3 afios

Cadigo Protocolo: 1IBSP-EUR-2017-20
Versién 4.0 21/07/2019




HOSPITAL DE LA
SANTA CREU 1

N\ SANT PAU Insitut Sant Promotor: Institut de Recerca de I'Hospital
AUTONOMA DE BARCELONA

de la Santa Creu i Sant Pau — IIB Sant Pau

UNIVERSITAT

2. Justificacion y Objetivos
2.1. Justificacion del Estudio

Importancia clinica y repercusion en la salud de l@reeclampsia

El diagnéstico clinico y la definiciobn de la PE lsasa en la determinacion de signos y
sintomas no especificos, como la hipertension yrtdeinuria (1, 2). Se define por la
aparicion de hipertension arterial (HTA) y protaiawa partir de las 20 semanas de gestacion.
Recientemente, debido a la aceptacion de que laciedde la proteinuria es propensa a
imprecisiones y al hecho de que las complicacialgeta PE pueden producirse antes de la
aparicion de proteinuria, el diagnéstico de PEaarhpliado y se define como la presencia de
hipertension conjuntamente con signos de disfungigénica materna independientemente de
la proteinuria (3). La presentacion y evoluciomicih de la PE es variable y comprende desde
una PE severa de inicio temprano y rapida prognesjae requiere la finalizacién precoz de
la gestacion - hasta un sindrome de inicio tardio garto a término. Ademas, la PE puede
estar asociada a restriccion del crecimiento itgrano (RCIU), que incrementa aun mas la
morbilidad y mortalidad neonatal. Las caracterdstianteriores sugieren que los estandares
clasicos para el diagnostico no son suficientea pharcar toda la complejidad del sindrome.
Para el manejo adecuado de las mujeres con urorigsgado de PE se requiere de una
deteccion temprana y una derivacion a centros aiado perinatal especializados con el fin

de reducir la morbilidad maternal, fetal y neonéab).

Papel de los factores angiogénicos en la fisiopaigia de la PE

La preeclampsia es un trastorno de la placentasguearacteriza por un desequilibrio de
factores angiogénicos y antiangiogénicos (7). Liwgles elevados de soluble fms tirosina
quinasa 1 (sFlt-1; un inhibidor del factor de cr@einto endotelial vascular), la reduccién de
factor de crecimiento placentario (PIGF), y un antoalel ratio sFlt-1/PIGF se han reportado
tanto en mujeres con establecida preeclampsiaes algl desarrollo de la preeclampsia (8).
Estudios indican que el ratio sFlt-1/PIGF es el aador mas util para el diagnéstico de
preeclampsia (9,10) y lo que es mas importanterehéa las pacientes con mayor riesgo de
resultados maternos o fetales adversos derivado$a dasuficiencia placentaria, cuyos
diagnosticos no solo incluyen la PE, sino tambi€iURo muerte fetal (11).
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Evidencia actual de la utilidad del ratio sFIt1/PIG- en la practica clinica

Hasta la fecha, estudios observaciones han derdostra

- El estudio de los factores angiogénicos/anti-@ggnicos se ha demostrado util en el
diagnostico y monitorizacién de las pacientes @sdspecha clinica de la enfermedad, es
decir, en aquellas gestantes con sintomas o sajimisos de PE, ya que tienen un importante
valor prondstico en discriminar las pacientes dsgo a desarrollar mal resultado materno o
fetal.

- Valores del ratio sFlt-1/PIGF > 85 entre las 2@g/33+6 semanas de gestacion o bien >110
por encima de las 34 son altamente diagndsiticd3EI€9) y de resultados adversos, el 85%
de las pacientes con ratios elevados, requiriexdimdlizacion del embarazo en menos de 15
dias.

- En pacientes con sospecha clinica de la enfemiettapunto de corte del ratio sFit1/PIGF
de 38 (independientemente de la edad gestaciomsigliia aquellas pacientes con mayor
riesgo de desarrollar PE o complicaciones perieatah la siguiente semana con un valor
predictivo negativo del 99,3%. Por el contrario ratio superior a 38 tenia un valor predictivo
positivo de desarrollar PE en los proximos 4 semaleh36,7% o bien de cualquier resultado
adverso materno o fetal del 66% (12)

- En pacientes con preeclampsia y sFlIt-1/PIGF >.25%® hallan en riesgo elevado de
finalizacion inminente de la gestacion debido a glicaciones maternas y/o fetales. Tras 7
dias solo el 5.9% de ellas no habian tenido queredizadas electivamente (9)

- En gestantes de menos de 34 semanas, el ratléRElF de aquellas que presentaron algun
acontecimiento gestacional adverso relacionaddaamsuficiencia placentaria, fue de 226.6
[50.4-547.3]. En aquellas que no presentaron eseatdwersos, el ratio fue de 4.5 [2.0-13.5],
p<0.0001 (9).

- Estudios tedricos de coste efectividad sugiensn & uso del ratio como criterio de PE es
costebeneficioso

- Estudio piloto de intervencion sugiere que laomoracion del ratio puede disminuir
ingresos innecesarios hasta en un 30%. Ademasetiooiento de este test hubiese cambiado
la decisidn de realizar otras pruebas como aresitiecografias, administracion de corticoides
o de medicacién antihipertensiva e induccionesaatiop y en cambio, dirigir recursos a las

pacientes con mayor riesgo de complicaciones (13).
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Situaciéon actual del diagnoéstico v tratamiento deal PE

El manejo de las mujeres que se presentan HTArpdbigin signo de PE en la segunda mitad
del embarazo es extremadamente dificil. La pres@mapuede reflejar hipertension
gestacional, hipertension cronica no diagnostigaaéaiamente o una etapa temprana de la
preeclampsia. Las gestantes con hipertension gaséhgy HTA crénica generalmente tienen
buenos resultados del embarazo. Las mediciones plee$ion arterial y la proteinuria tienen
bajo valor predictivo (30%) de desarrollo de PEesds complicaciones (14).

Por tanto, dada la incertidumbre y los riesgos magey fetales graves asociados con la
preeclampsia, las mujeres que presentan sospecPR& drielen ser hospitalizadas para su
evaluacion y seguimiento, con los costos sustaxiaglie conlleva, ya que el 80% de ellas
podrian manejarse de forma ambulatoria.

En los hospitales espafioles, la HTA durante laag&st es la segunda causa de ingreso en las
Unidades de Alto Riesgo Obstétrico después deb gmematuro. Ademas, estas medidas, no
aseguran que se eviten complicaciones, o bien pasgleccionamos mal las pacientes que
requieren este control exhaustivo, o bien porque seo diagnostican a tiempo las
complicaciones graves.

Segun informe de CMACE, la PE es a menudo asintoaaf a veces los sintomas (por
ejemplo, dolor epigastrico y dolor de cabeza) smspecificos y frecuentes en el embarazo
normal, con lo que muchas veces se subestima sartemgia. La proteinuria se malinterpreta
como una infeccion del tracto urinario, y el dapigastrico como gastritis o indigestion.

Otro problema al intentar hacer frente a estosscasoque el curso de la enfermedad es a
menudo impredecible en su presentacion y la vedoloik progresion (15).

En el dltimo informe del Reino Unido de las Invgatiiones Confidenciales sobre Muertes
Maternas (el informe CMACE) (16), 20 de las 22 negmrelacionadas con preeclampsia
involucraron una atencion deficiente a diferen@acdalquier otra causa de muerte materna.
La atencion deficiente en el 63% de estas muedeslasific6 como importante y se les
describe como "sin duda, evitables". Las mayorialoderesultados adversos ocurren en
mujeres que no cumplian la definicion clasica deHfao bien, en aquellas etiquetadas de PE
leve.

Las altas tasas de mortalidad y morbilidad de estarmedad son inaceptables, ya que se
deben al hecho de que hasta ahora, no definim@s anljeres en riesgo de resultados

10
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adversos, ya que seguimos utilizando una definitiédeada en las consecuencias de la
enfermedad que no siempre son constantes ni refeegravedad.

La correcta identificacion y el diagnostico de hagjeres en situacion de riesgo podrian evitar
resultados adversos y disminuir ingresos y pruétr@ecesarias al 80% de pacientes que no
son de riesgo. La situacion actual debe cambias. rhaertes por preeclampsia deben ser
excepcionales, sin atencion deficiente, y no unsaarincipal de mortalidad materna. Por
tanto, proponemos que volver a definir preeclamgsimo una entidad causada por un
desequilibrio de los factores angiogénicos y amgi@génicos. Estamos en el momento
oportuno para demostrar la utilidad de la incorpoapion del ratio sFltl / PIGF en el
diagnédstico y manejo de la enfermedad con el ficatabiar las politicas sanitarias y hacer

posible mejorar la salud materna y neonatal.

Necesidad de nuevos biomarcadores en la prediccidrsgo

La PE es una enfermedad multifactorial, no sol@liEcenta es importante, sino que la
predisposicion materna es también decisiva. A pgeda importancia de la susceptibilidad
materna, no contamos con marcadores que nos imdiggaellas pacientes que, por su
condicion, tienen mas riesgo a una progresion erdase desfavorable. Nuestro grupo ha
contribuido desde hace mas de 10 afios al concepttad®?E es mas que una enfermedad, y
hemos visto como el tipo de metabolismo lipidicka susceptibilidad al estrés oxidativo son
determinantes(17,18). Mas recientemente, hemos ribesauna nueva molécula,
esfingomielinasa (19), en relacion a la susceptdul a la PE, y especialmente a la PE tardia,
la que tiene un mayor componente de susceptibilidaterna y por tanto es perceptivo
intentar evaluar esta molécula en estudios prospsctomo el que se plantea en el presente
proyecto. En este estudio, pretendemos exploratilidad de esta nuevo molécula en la
deteccion de riesgo de complicaciones asi commselacion con los factores angiogénicos
(PIGF) y antiangiogénicos (sFltl, sEndoglin), mdoras de dafio endotelial (VCAM). El
estudio se llevara a cabo en sangre materna eorakmnio del diagnostico y en el momento
de la finalizacion de la gestacion en las paciectesPE establecida en el grupo control y en
el grupo caso. Asi mismo, en un subgrupo de pasgmbvenientes del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pawse tomard una muestra de placenta para evaluaxpl@sgdn de otros
marcadores de lesion placentaria (apoptosis), sestxélativo, e hipoxia crénica (HIF-2),

factores angiogénicos (PIGF, VEGF) y antiangiogenisFItl, sEnd) y esfingomielina.
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Necesidad de realizacion del estudio

En estos momentos no existe clara recomendaciola @etitud clinica a realizar ante la
sospecha de PE. Tampoco esta claramente estabétcrdonento de finalizacion del parto en
los casos de PE grave < 34 semanas y en los ca$is kéve entre las 34 y 37 semanas.

A pesar de que sabemos que el ratio sFlt1/PIGFimliis@ mejor que los métodos actuales las
pacientes que van a desarrollar PE o las que pasec®mmplicaciones graves, adn se
requieren mas estudios para dar respuesta a lasrdigs cuestiones clinicas:

1) ¢ La aplicacion clinica del ratio mejora el prsicd materno y/o fetal?

2) ¢ Qué debemos hacer con las pacientes antearmdetdo valor del ratio?

3) ¢,Disminuye la estancia hospitalaria y los cosites aplica en la practica clinica?

4) ¢ Es util realizar medidas repetidas?

5) ¢ La progresion del ratio se correlaciona cavtaucion y la gravedad de la enfermedad?
6) ¢Con su uso se va a mejorar los niveles de aagleslas gestantes con la enfermedad o
con riesgo a padecerla?

7) ¢Podemos individualizar el riesgo segun parasdifoquimicos, clinicos y de imagen

integrados en un algoritmo predictivo que seagitila practica clinica

Para tal fin, proponemos un ensayo clinico multivém abierto, aleatorizado y controlado
con un analisis por intencion de tratar. El estedigpragmatico: se llevara a cabo para reflejar
la practica clinica real. El objetivo principal dete estudio es determinar el impacto de la
incorporacion del ratio como herramienta de diagjod®n la definicion y clasificacion de la
PE, en comparacién con su definicion habitual, ftama de decisiones de triage y de parto.
Por tanto no se hara una desviacion de la préadiiciga sino que se estableceran los mejores

criterios para tomar decisiones clinicas incluyeeld@tio sFIt1/PIGF.

Hipodtesis principal

H: La incorporacion del ratio sFlt1/PIGF en la d&fion de la PE permite discriminar mejor a
las pacientes con riesgo a desarrollar preeclamp&einuyendo las intervenciones
innecesarias, y en las pacientes con PE establedataficar aquellas con mayor riesgo de
complicaciones maternas y perinatales, permitieqdicar las medidas terapéuticas oportunas

de forma que evite el desarrollo de tales complicess.
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Hipoétesis secundarias

-H1: La incorporacion del ratio sFIt1/PIGF en eligp de pacientes con sospecha clinica de
PE disminuira estancia hospitalaria

-H2: La utilizacion del ratio sFIt1/PIGF para lasificacion las pacientes con PE mejora los
resultados maternos sin empeorar los resultadasapaes respecto al grupo control.

-H3: La utilizacién del ratio sFIt1/PIGF para leasificacion las pacientes con PE grave y
precoz mejora los resultados maternos sin empdosaresultados perinatales respecto al
grupo control.

-H4: La integracion del ratio sFIt1/PIGF con inf@oon clinica basada en parametros
clinicos, bioquimicos y de imagen materna y fgiakmite desarrollar algoritmos predictivos
para individualizar el riesgo de complicacionesnzales en pacientes con preeclampsia.
-H5: En las pacientes con PE, la combinacion da& sFIt1/PIGF con informacion clinica,
bioguimica y de imagen con biomarcadores de apisptéssfingomielinasa), anti-
angiogénicos (sEndoglin) y de dafio endotelial (VQAMIiede mejorar la capacidad de

deteccion de complicaciones.

Justificacion

La preeclampsia es una de las causas mas impartd@tenorbilidad materna y neonatal, y
constituye la segunda causa de muerte maternasepdizes desarrollados. Uno de los
principales problemas al tratar de hacer frente anbrbi/mortalidad es el hecho de que
todavia estamos confiando en los signos y sintandieectos de la enfermedad para su
diagnéstico y pronéstico, con un valor predictivel 0%, por lo que la mayoria de
complicaciones graves no se pueden evitar.

La causa de la preeclampsia es una deficienteigrwvagl trofoblasto en las arterias espirales
maternas que causa una hipoperfusion placentaeacgracteriza por un desequilibrio entre la
expresion de factores angiogénicos (PIGF) y aniiagégicos (sFItl). La relacion entre los
niveles de estos factores (ratio sFlt-1/ PIGF)etiena capacidad de discriminar las pacientes
con PE y las pacientes con mayor riesgo de resdtadaternos o fetales adversos, que
cualquiera de los sintomas o signos clinicos atilis en la actualidad.

A pesar de esta evidencia, la definicibn de la Rfgesrecayendo en signos y sintomas

inespecificos, por lo que nuestra capacidad didig@adg pronostica es subdptima.
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La incorporacién del ratio sFIt1/PIGF en la defidicde la PE permitird discriminar mejor a
las pacientes con la enfermedad y en este grupellasi con mayor riesgo de complicaciones
maternas y perinatales, a su vez que disminuirehuspitalizaciones e intervenciones
innecesarias, concentrando recursos en las pacigméede mayor riesgo.

La finalidad principal del siguiente proyecto esndstrar que el uso de la relacion sFIt1/PIGF
en el diagndstico y clasificacion de PE mejorarkEsultados maternos y fetales y reduce las
intervenciones innecesarias en las pacientes cepesba clinica o bien, con criterios

establecidos de PE.

2.2. Objetivos del Estudio

Objetivo principal
O: Demostrar que la incorporacién del ratio FIt1/Pksiel diagndstico y clasificacion de las
pacientes con sospecha clinica de PE o PE estblemiluce el riesgo de complicaciones

maternas y disminuye las intervenciones innecesaria

Objetivos especificos

-O1: Demostrar que la incorporacion del ratio sFlt1/Plén el grupo de pacientes con
sospecha clinica de PE disminuye la estancia fadapé respecto al grupo control.

-O2: Demostrar que la incorporacion del ratio FIt1/Pl&Fla clasificacion de las pacientes
con PE establecida mejora los resultados matennosnspeorar los resultados perinatales
respecto al grupo control.

-O3: Demostrar que la incorporacion del ratio FIt1l/Pl&Fla clasificacion de las pacientes
con PE grave y precoz en actitud expectante méereesultados maternos sin empeorar los
resultados perinatales respecto al grupo control.

-O4: Desarrollar mediante estudios de regresion y datdang algoritmos que permitan
seleccionar las variables con mayor capacidad el#igiiva con el fin de construir algoritmos
predictivos que aporten soluciones clinicas pasduev el riesgo de mal prondstico.

-O5: Explorar la utilidad de la combinacién de marcadode apoptosis (esfingomielinasa),
antiangiogénicos (sEndoglin) y de dafio endotelMCAM) con el ratio sFIt1/PIGF,

parametros clinicos, bioquimicos y de imagen papédiccion de resultados adversos.
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3. Tipo de Estudio y Disefio

Estudio aleatorizado abierto con dos grupos erglanaulticéntrico.

Centros participantes:

HU de las Palmas (Gran Canaria) H De Cartagena

H Lozano Blesa de Zaragoza H. Bolivariano ds®lin
(Colombia)

HU Cruces (Bilbao) HU La Paz (Madrid)

H Sant Joan de Déu (Barcelona) H Sant Joan JReus

H Vall d’'Hebron (Barcelona) H Son Llatzer (Maita)

H Sta Caterina (Girona) H Trueta (Girona)

H General de Catalunya H Joan XXIIl Tarragona

H Arnau de Vilanova de Lleida H Parc Tauli db&#ell

H Trias i Pujol de Badalona H de la Santa Gi®gant Pau

H de Matar6
H Son Espases (Mallorca)
H de Santiago de Compostela

Sospecha clinica (gold sta:zj':lzaefinicldn
(criterios PROGNOSIS) ISSHP)

RANDOMIZACION

| Grupo Estudio (RATIO) | Grupo Control (No-RATIO)
. TA >140/90 y
labstix 2+ /> : TA=140/90 ¥ TA<140/90 ¥
ﬂ "Joome/d mbsk 2L > labstix 24 /> labstix <1+ /

Prot. 300mg/d Prot. 300me/d Prot, <300mg/d Prol
I}

>201 600
Mo PE - ho PE-
reevaluar en 4 reevaluaren 1
Reevaluar segu
protaocala

aga el Diagniostico
Dlagn SHcD de PE grave

de PE - (manajo segln
Imanejo segn protocolo)

Objetivo 1ario: mejores resultados materno-fetales en grupo RATIO
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4. Sujetos del estudio
4.1. Seleccién de sujetos

Criterios de inclusion:

1. Gestantes mayores de 18 afos.

2. Capacidad para leer y entender consentimiefaomado.

3. Gestaciones unicas.

4. >24 semanas y <41 semanas

5. Sospecha de preeclampsia
a. 140/90 o empeoramiento de HTA cronica
b. Aparicion de proteinuria (Labstick + o proteilaur 300mg / 24
horas) o empeoramiento de la misma
c. Clinica prodrémica de preeclampsia como epigkgs, cefalea,
fotopsias, acufenos y aumento de los edemas emtaras o piernas o
aumento del peso (>1 kg por semana en el teroaedtre)
d. Alteraciones analiticas: disminucion de las pé&gs < 100.000.
Aumento de las transaminasas.
e. Alteraciones ecogréaficas: Feto pequefio para egsthcional o
restriccidn de crecimiento intrauterino.
f. Aumento de la resistencia de las arterias wsriDoppler art.

uterinas primer trimestre > o0 = al percentil 95 Rlappler art. uterinas

segundo trimestre > o = al percentil 95

g. Cribado de riesgo de PE de primer trimestre Gfl/kegln

calculadora Medicina Fetal Barcelona o ViewPoinMBE} u otras

calculadoras validadas en la poblaciéon de estudio.
6. Preeclampsia (ACOG Practice Bulletin 2013)

Criterios de exclusion:

1. Gestacion multiple

2. Gestacion < 24 semanas
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3. Feto muerto o polimalformado.

4. Necesidad de parto inmediato (eclampsia, edemkngmar, HTA
incontrolada, alteraciones visuales severas, simelrale HELLP severo
(AST/ALT > 600, LDH > 1000, Plaquetas < 50.000, ated severa o

sufrimiento fetal)

4.2 .Predeterminacion del tamafio muestral
Dada la complejidad del estudio se han realizagl® éstimaciones del calculo de la
muestra segun los objetivos especificos del estudio
-O1: Demostrar que la incorporacion del ratio sFIt1fPER el grupo de pacientes con
sospecha clinica de PE disminuye la estancia ladasp# respecto al grupo control.
Segun estudio PreOS (Hund M, Hypertension in Pmegna2015) el porcentaje de
ingresos es del 50%, con la incorporacion del yadi@ la toma de decisiones clinicas
los ingresos disminuyen en un 32.5%. En base aestidio, calculamos que un 50%
de pacientes con sospecha clinica requerirdn imgneentras que en el grupo
intervencion se reducird un 30%, se requerirdn d&8antes por grupo (total 278
pacientes), teniendo en cuenta un 20% de negagartiaipar en el estudio y 10% de
pérdidas en el seguimiento, se requeriran 362 pi@sieLa muestra de 362 pacientes
permitiria rechazar con un riesgo alfa del 5% qaenledia de puntuacion de
morbilidad difiriera entre los dos grupos en mas3@86 con una potencia superior al
95%. El porcentaje de pacientes con sospecha &liescdel 10% lo que supone
aproximadamente 24.000 partos al afio entre logasenin total esperado de 2400
casos al afo, el nimero de pacientes seria clatarmleanzado en los primeros meses
de inclusion del estudio.
-O2: Demostrar que la incorporacion del ratio Flt1/PI&i la clasificacion de las
pacientes con PE establecida mejora los resultadarnos sin empeorar los
resultados perinatales respecto al grupo conttaieEgo de complicaciones maternas
en estas pacientes es del 13% (Payne B et al, PEREY, BJOG, 2012). Sin
embargo, no existen estudios que evallen la mefizriaesultados perinatales. La
muestra de 1622 pacientes permitiria rechazar nainesgo alfa del 5% que la media

de puntuacién de morbilidad difiriera entre los dospos en mas del 30% con una
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potencia superior al 95%. Teniendo en cuenta 10%éididas se requieren 1784
pacientes. El porcentaje de pacientes con PE es3d#b lo que supone
aproximadamente 24.000 partos al afio entre losasenh total esperado de 840 casos
al afo, y un acumulado de 1890 en el periodo dem&ses de duracion de la inclusion
en el estudio, por lo que se espera cubrir el tamaguerido.

-O3: Demostrar que la incorporacion del ratio Fltl/Pl&i la clasificacion de las
pacientes con PE grave y precoz en actitud expectaejora los resultados maternos
sin empeorar los resultados perinatales respeciupbd control.

El riesgo de complicaciones maternas en estas npesies del 43% (Rana et al,
Circulation 2012; Llurba et al, Fetal Growth Corgg2015). Sin embargo, no existen
estudios que evallen la mejoria de resultados gial@s, por lo tanto asumimos que
una diferencia clinicamente relevante seria unac@dn de dichas complicaciones en
un 30%. La muestra de 355 pacientes permitiriaazmhcon un riesgo alfa del 5%
que la media de puntuacion de morbilidad difirierdre los dos grupos en mas del
30% con una potencia superior al 95%. Teniendo wemta 10% de pérdidas se
requieren 390 pacientes. El porcentaje de pacieote®E grave precoz es del 0.8% lo
gue supone aproximadamente 24.000 partos al af® lestcentros un total esperado
de 192 casos al afio, y un acumulado de 432 enrietpale 27 meses de duracion de
la inclusién en el estudio, por lo que se espebaical tamafio requerido.

-O4: Desarrollar mediante estudios de regresion y daiaing algoritmos que
permitan seleccionar las variables con mayor cdpdcde predictiva con el fin de
construir algoritmos predictivos que aporten salnes clinicas para evaluar el riesgo
de mal prondstico mediante una aplicacion méviln Goinclusion de las pacientes
para los O1,2 y 3 se obtendran datos de 1127 piasiean sospecha clinica o con PE
establecida en la que la decisidn clinica se torearBase a los criterios habituales y
por tanto, en la que el estudio de todos estosrizgtsera explotable a la hora de
realizar algoritmos predictivos

-O5: Explorar la utilidad de la combinacion de marcadorde apoptosis
(esfingomielinasa), antiangiogénicos (sEndoglinleydaiio endotelial (VCAM) con el
ratio sFIt1/PIGF, parametros clinicos, bioquimigode imagen para la prediccién de
resultados adversos. Esta parte del estudio seaalinicamente en el HUVH dado

el elevado coste de los reactivos y de la téceicaquellas pacientes con PE grave, se
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estima que en nuestro centro haya unas 50 pacirdaés (total 30m de inclusién 125

pacientes)

En resumen se estima incluir 2536 pacientes etigéintas ramas del estudio: 1268 en

el grupo experimental y 1268 en el grupo control.

4.3. Criterios de retirada y analisis previstos déas retiradas y abandonos

Criterios de retirada o interrupcion de los sujetelsensayo: En los siguientes casos:

* Malformaciones fetales graves o alteraciones cromasas que se diagnostiquen tras
la aleatorizacion.

* Interrupcion legal de la gestacion.

* Por voluntad de la paciente.

Los sujetos retirados o que abandonen el estudi@na ser reemplazados, sino que el
disefio del estudio ya se prevé un 15% de pérdatasspbsanar estas causas.

Los datos que se recogeran de los sujetos retimadas abandonen el estudio seran los
mMismos que se recogeran en los casos que sigandoglen el estudio y siempre de

forma prospectiva, excepto en los casos que diosngelo desee.
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5. Descripcién de las Intervenciones en estudio

5.1. Intervenciones a evaluar

Las gestantes incluidas en el estudio seran aieadiais mediante un programa informatico, la
asignacion sera 1:1 para ambas ramas en dos grupos:
1. Rama estudioratio sFIt1/PIGF incluido en la definicibn de PEey el algoritmo de
seguimiento y actuacion clinico (ver algoritomaoatamuacion).
Las pacientes con sospecha de preeclampsia o eeolgmpsia ya diagnosticada que
ingresen o se controlen los Centros participaréensinformadas de la posibilidad de
participar en dicho estudio por el personal médieargencias del hospital y/o por los
responsables médicos del estudio; asimismo sedesEionara un documento con la
informacion sobre el estudio y una hoja de conseetito informado. Si aceptan
participar en el mismo, deberan firmar el conseetmio informado. El personal
médico rellenara el formulario electrénico de dattmmograficos, obstétricos vy
antecedentes meédicos. En las pacientes del grupmiesse les realizara una
determinacion del ratio sFIt1/PIGF.
1. Ratio sFIt1/PIGF < 38 se descarta preeclampsial enomento actual. Se
realizara una nueva revaloracion en 4 semanassssfgesospecha clinica
2. Ratio sFIt1/PIGF 38 - 84 se descarta preeclaangsi el momento actual,
pero se considera una paciente de alto riesgo ardiarla en las proximas
semanas. Se realizara una nueva evaluacion enahaen
3. Ratio sFIt1/PIGF_>85 o bien_>110 (>34 semanas) se diagndstica de
preeclampsia leve y se realizara un manejo segatoqmio consensuado
(basado en: E. Llurba. “Estados Hipertensivos aeb&azo”. En LI. Cabero,
MA. Angeles. Protocolos de Medicina Materno-Fet&®er{natologia). 42
Edicion. 2012. Ediciones Argon. ISBN)
a. > 37 semanas: finalizacion gestaciéon
b. 35-36.6: ingreso y control en planta de Altosge Obstétrico, o
control ambulatorio segun protocolo.
C. <34.6: Maduracion parenquimatosa fetal, inges@®RO, o control

ambulatorio segun protocolo de preeclampsia.
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4. Si una paciente presenta TA> 140/90 con proti@npositiva (criterios

establecidos de PE) y al realizar la relacion $Pl@F > 201 es diagndstica de
preeclampsia grave y se realizard un manejo se@inocplo.
a. > 35 semanas: finalizacion gestacion
b. 34-34.6: ingreso y control exhaustivo y madunagbarenquimatosa
fetal y finalizacion en el momento finalizada ladueacion fetal.
C. <33.6: ingreso unidad de cuidados intensivogétisos, control
exhaustivo y maduracion parenquimatosa fetal.
5. Si una paciente presenta TA>140/90 con proteirmqusitiva y criterios de
gravedad de preeclampsia y al realizar la relaciBil/PIGF es > 655 se
diagndstica de preeclampsia grave con riesgo natgmfetal inmediato que
indica necesidad de parto en el momento que feale maduracion
parengquimatosa fetal.
6. Se obtendra muestra sanguinea para completalieste otros marcadores

en relacion a la PE: Esfingomielinasa, Endoglinatde, VCAM.

2. Rama controlLa definicion y seguimiento segun la definiciddsita de la PE

(ACOG Practice Bulletin 2013).

a. En las pacientes del grupo control se determainé relacion sFIt1l/PIGF
pero los resultados no seran disponibles para #lical ni para los
investigadores. A estas pacientes se les aplicagrotocolo habitual de
diagndstico, control y tratamiento de preeclampsia.

b. Se obtendra muestra sanguinea para completatiesie otros marcadores
en relacion a la PE: Esfingomielinasa, Endoglifalde, VCAM.

5.2. Tratamientos concomitantes. Medicamentos o tramientos permitidos y no

permitidos.

* Medicamentos o tratamientos permitidos:

o

Corticoides para maduracion del pulmén fetal (ddsisa) o dos dosis en caso
de administracion antes de las 28 semanas de igestac

Tocoliticos: betamiméticos, tractocile

Aspirina infantil (100mgr) en las pacientes coreantientes de PE grave segun

criterio de su médico
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Antihipertensivos
Antihistaminicos

Antibioticos

Vitaminas y/o oligoelementos

Insulina

O O O O o o

Cualquier medicamento que su médico o comadronsidene oportuno

* Medicamentos no permitidos antes de y/o durant@sdyo

o No se preveén tratamientos no permitidos

6. Variables del estudio

Variable predictiva principal:
Determinacién de los niveles de sFItl y de PIGFEdgiamos/mL) mediante la
plataforma Elecsys mediante electroquimioluminis@@nCobas analyzers, Roche
Diagnostics). Niveles plasmaticos de sFltl y deRPIGntinua (valores z para edad
gestacional) y binaria (valores por encima o debej@10 segun edad gestacional)
Ratio sFIt1/PIGF en el momento de la inclusion eestudio. Binaria (valores por
encima o debajo del punto de corte segun edadcimsaéh y publicados Zeisler,
NEJM, 2016; Rana S; Circulation, 2012)

Variables predictivas secundarias:
a) TA sistolica, TA diastélica
b) Proteinuria en orina 24h
c) Doppler feto materno: indice de pulsatilidad @e la arteria umbilical (AU), arteria
cerebral media (ACM), indice cerebro-placentari@R), arterias uterinas (AUt),
Ductus venoso (DV)
d) Variables bioquimicas: hb, Hto, Plaquetas, AT, Creat, Urato, LDH,
Esfingomielinasa, Endoglina soluble, VCAM

Variable resultado principal
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a) Variable compuesta para resultados adversorateimiento prematuro de
placenta, cesaria por CTG anormal, muerte fetalesidad de 2 o méas farmacos
antihipertensivos, eclampsia, coagulacion intraviasc diseminada, mortalidad
materna, hemorragia postparto (necesidad de masdecentrados hematies), edema
agudo de pulmén, hemorragia vascular cerebral, Banpolmonar, sepsis, ingreso en
la UCI, la necesidad de segunda cirugia. Binafd®i

Variables resultado secundarias
a) Dias ingreso anteparto (planta de hospitalipdct@ontinua (dias)
b) Complicaciones perinatales definidas como lasgmeia de cualquiera de los
siguientes: parto prematuro admision UCIN, complimaes neonatales graves (distres
respiratorio, hemorragia intraventricular gradel\l] conducto arterioso, disfuncion
renal, enterocolitis necrosante, perforacion imastsepsis, retinopatia del prematuro,
displasia broncopulmonar, leucomalacia perivenit@igua administracion postnatal de
corticosteroides o farmacos inotropicos y / o laerte): Binaria Si/No c) Riesgo
materno al ingreso (segun modelo predictivo PIER& (dadelszen P, Lancet 2011).
Continua (%)
d) Dias de ingreso anteparto (Unidad de Cuidadtndivos Obstétricos (EUCOI))
Continua (dias)
e) Dias ingreso en UCI. Continua (dias)
f) Dias de ingreso en UCIN. Continua (dias)
g) Peso neonatal. Continua (g)
h) Necesidad de induccion al parto. (Binaria Si/No)
i) Administracion de corticoides para maduracidalfeBinaria Si/No
J) Administracion de Sulfato de Mg. Binaria Si/No
k) Niveles de sFltl, PIGF, send, VCAM, esfingomela en sangre materna y cordén
umbilical
[) Progresion del ratio sFIt1/PIGF en intervalotiéenpo

7. Proceso de randomizacion
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El reclutamiento de los casos sera competitivo, tapto, El reclutamiento de pacientes es
competitivo, por tanto todos los centros reclutapacientes hasta que se alcance la N
establecida.

Se tendran, de forma genérica, tres tipos de fabspien funcion de su frecuentacion:

. Baja, para aquellos centros con un numero de pguesno supere los 2000
anuales, por la prevalencia del problema (se eséma’.5%), se podrian
reclutar unos 150 casos, se preparan listadosd&sekacion hasta 200 casos,
puesto que se ha tomado un bloque minimo de rapetie 50 casos, tal como
se ha indicado.

. Media, frecuentacion entre 2000-3000, con la pen@h, se podrian reclutar
225 casos, se preparan listados de aleatorizaasta BOO.
. Alta, frecuentacion superior a 3000, se estimaagtutamiento de unos 300

casos, se preparan listados de aleatorizacion #@8ta

En la actualidad se tiene confirmacion de 4 cerdmslta frecuentacion, 8 de media y 6 de
baja. La estima de casos, entre todos ellos, eafianseria de un total de 3900 casos y para
dar respuesta a un posible aumento de reclutamportaino u otro centro (reclutamiento
competitivo) se ha preparado un listado de alemtoibn para 5200 pacientes; un valor
proximo al doble del nimero indicado en el protod@b36 pacientes, casi 2600).

Para la asignacion de cada paciente a un grupoouss tendran tablas de asignacion para

cada centro, creadas mediante un programa paeofadsito, en lenguaje del SPSS.

La aleatorizacion se ha creado en bloques de 5fs désdos ellos por tanto recibiran el
mismo tratamiento) que se alternan segun el az@rograma en sintaxis SPSS.

La randomizacion se hace por bloques de pacieatasfacilitar el procesado de las muestras
y aprovechar al maximo los kits de factores angiagés. Dichos kits tienen un periodo de
caducidad de 3 meses y cada vez que se analizasarse debe de usar 3 controles. Por eso,
en centros pequefios podria pasar que se usaratupafdd determinar 10-15 casos
desaprovechando el resto. La randomizacion pomu®también favorece el reclutamiento y
el manejo a nivel asistencial ya que los facultatino tienen pacientes que estan en el mismo
momento ante dos manejos diferentes y ayuda aogiaeed equipo esté familiarizado con el
manejo de estas pacientes.

La randomizacion por bloques es un tipo de randacdn que se ha contemplado en el
pasado y que tiene la misma validez metodolégielguwandomizacion individualizada. No
se esperan sesgos de realizar la randomizaciGstaléoema.

8. Analisis Estadistico

Previa a la realizacion del analisis estadisticoeaizara el almacenamiento de las variables
en base de datos disefiada para el estudio.
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Inicialmente se procedera a la descripcion de dasbvles de interés (estadistica descriptiva),
asi para las variables categoricas (por ejempl@aogruesultado adverso y complicacion
perinatal) se facilitard el porcentaje asi comon@nero de casos (frecuencia relativa y
absoluta).

En caso de variables cuantitativas (por ejemplerdas variables analiticas y dias de ingreso)
se facilitara la media aritmética con su desviadipita. Se considerara la conveniencia de
afadir la mediana en las mas relevantes.

Para el estudio de las posibles relaciones entiables (estadistica inferencial) se procedera
segun sea la naturaleza de las variables a comparar

En caso de variables dicotdbmicas (categoricas casnposibilidades) su relacion con otras
variables categoricas se evaluara de forma deserigion tablas de contingencia y la
significaciéon mediante test de chi-cuadrado odgatto de Fisher.

Las variables dicotémicas frente a variables ctetivas, se describirAn mediante medias y
desviacion tipica, la significacién aplicando tést‘t” (en aquellas variables con dos valores)
o aplicando una anova (analisis de la varianzaaeables con mas de dos valores).

En el caso de variables cuantitativas, su pos#ikcion con otras variables cuantitativas se
analizara tras calcular el coeficiente de corrélatineal.

En funcién de los resultados se procedera a unaxiapacion multivariante (modelo de
regresion logistica); asi para la variable princig@ valoracion (Si/No resultado adverso),
ademas de los tests bivariantes indicados se erapiea modelo de regresion logistica
binario, con un sistema de eleccién por pasos dhdelante), del modelo mas adecuado;
incluyendo aquellas variables que muestren sigwifim en los test iniciales y/o diferencias
clinicamente relevantes.

En todos los casos el nivel de significacion sétébitual del 5% (alfa = 0.05), aproximacion
bilateral. No se procedera a ninguna correcciorcporparaciones multiples.
El paquete estadistico empleado en los analisis|B&f-SPSS (v 24.0).

Se plantea la realizacion de analisis intermedio de los resultadasuna vez alcanzada la
mitad de la N calculada, en base a la publicacs@rente de la revista Lancet (Referencia:
Placental growth factor testing to assess womeh suispected pre-eclampsia: a multicentre,
pragmatic, stepped-wedge cluster-randomised cdedratial. Kate E Duhig et al. Lancet,
April 2019).

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado dondeacheye la determinacion del marcador
PLGF en el diagnostico de preeclampsia. El totalpdeientes incluidas es de 1023. La
introduccion en el grupo caso de la determinaciénntarcador PLGF en el diagndéstico de
preclampsia demostrd una reduccién en la morbilidaterna.

En el estudio EUROPE se introduce la ratio sFILGP en la definicion y en el manejo de
preeclampsia. En publicaciones anteriores, est@a te demostrado ser superior a la
determinacion unica del PLGF debido a que en ksastfinales de la gestacion, la alteracion
del marcador sFlt-1 es mayor a la del marcador PLR&F este motivo, si en la publicacion
comentada se han demostrado diferencias en la lidatbimaterna solo con la introduccion
de un marcador, se considera que en el estudio PER@mMbién se podrian demostrar estas
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diferencias en la morbilidad materna incluso emtabilidad neonatal con la introduccién del
ratio sFlt-1/PLGF.

Por tanto, tal como se ha justificado a tenor denfarmacion publicada, la diferencia
esperada entre ambos grupos sera claramente supet® indicada inicialmente en el
protocolo. Se estima que con la realizacién dendtisas intermedio de los datos con la mitad
de la muestra (1250 pacientes), sera posible emcortdiferencias estadisticamente
significativas que nos permitan demostrar la higiétgrincipal del estudio y finalizar el
ensayo.

Para evitar la sobre dimensién del error de tipgnidicho analisis se exigira que el nivel de
significacién sea uno nuevo corregida’ ¥ o/ nUmero comparaciones] por tanto en nuestro
caso, el nuevo valor de significacion sera de 0.025

9. Evaluacion de seguridad

Se recogeran, registraran y evaluaran todos last@mmientos adversos que ocurran durante

el desarrollo del estudio.

9.1. Definiciones
Las definiciones que se seguiran seran las sigagent
Acontecimiento Adverso grave (AAG) y Reaccion Advesa Grave (RAG)
Cualquier acontecimiento adverso o reaccion adwgrea
* provoque la muerte del paciente
* amenace la vida del paciente*
* requiera la hospitalizacion o prolongacion de lgditalizacion del paciente
* Provoque invalidez o incapacidad permanente o itapte

* de lugar a una anomalia 0 malformacion congénita

A efectos de notificacion, se trataran también cograves aquellas sospechas de
acontecimiento adverso o reaccién adversa que rsgdeven importantes desde el punto de
vista médico, aunque no cumplan los criterios @ves, incluyendo los acontecimientos

meédicos importantes que requieran una intervenmida evitar que se produzca alguna de las

consecuencias anteriormente descritas.
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9.2. Manejo de los Acontecimientos Adversos

9.2.1. Recogida de acontecimientos adversos
Se recogeran todos los acontecimientos adversificadbs bien de forma espontanea por
parte de la paciente o durante las entrevistasemigats con ésta en las visitas del estudio. Se
recogeran los AA desde que la paciente firma els€otimiento Informado (CI) hasta 30 dias
después de la dltima visita (aproximadamente ser@ana 42 de gestacion).
Se debera solicitar la informacién relativa a 105 gue se hayan producido en el periodo de
tiempo comprendido entre la visita previa y la taisactual, teniendo en cuenta que los
consideren fisiologicos no se consideraran AA.
Todos los AA deben documentarse en la historiacelide la paciente y en el CRD, excepto
aquellos AA leves (o0 no graves) relacionados cenctmdiciones fisiol6gicas del embarazo
(nauseas, vomitos, etc..) los cuales no es neoadazrumentar en el CRD.
Debe realizarse un seguimiento de todos los AAalastesolucion.
Al tratarse de pacientes embarazadas se debegerentormacion sobre:

* Nacimiento normal, aborto espontdneo o terapéyticalquier anomalia congénita
detectada en el feto abortado debe documentars®)nBrido muerto, anomalia
congénita

* Muertes neonatales producidas en 30 dias des@eiatiento

* Muerte de un lactante después de 30 dias si edtigaelor sospecha que pueda estar

relacionada a la participacion en el estudio.

9.2.2. AAG que no requieren notificacion al promtwr
No es necesario notificar de forma inmediata a Q! Institut de Recerca de I'Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau los siguientes AA Graves:
* Hospitalizacion para la realizacion de pruebas namogdas.
* Hospitalizacion para la maduracion pulmonar fetal.
» Hospitalizacion para la induccion al parto, sin pticaciones.
* Hospitalizacion para proporcionar cuidados pal@gjvcuidados terminales, para

realizar intervenciones quirdrgicas programadaara fa aplicacion del protocolo de
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maduracion fetal.

* Anomalias o malformaciones congénitas detectaddscymentadas en la Historia
Clinica de la paciente antes de la firma del CI.

» Las siguientes complicaciones:

o Desarrollo de retraso de crecimiento intrauterRGIU)
o Obito fetal
o Desprendimiento de placenta inserta (DPPNI)

» Complicaciones maternas graves pero de leve idehgjue ocurran durante la fase
de gestacion, intraparto o puerperio, que el ingadbr considere no relacionadas
con el estudio.

Todos estos AAG si se recogeran en el CRD y ersfarta clinica de la paciente.
El resto de AAGs deberan ser notificados segunr@tgaimiento descrito en el siguiente

punto.

9.2.3. Procedimiento para la notificacion de AAG
En caso de que se produzca un AAG que deba nosiicd promotor, un miembro del equipo
investigador cumplimentara y firmara el formulad® notificacion de AAG del estudio que se
enviara, por fax, inmediatamente y siempre dengolas 24 horas posteriores a tener

conocimiento del acontecimiento a:

UICEC Sant Pau
Fax: 935537812

Debera notificarse cualquier AAG que se produzca de30 dias después de la finalizacion

del estudio si el investigador considera que el A& relacionado con el estudio.

9.2.4. Notificacion expeditiva de sospecha de RA&AI comité ético
El promotor del estudio es responsable de notiicknrs CEICs las RAGIs que se recojan en
el estudio.
El plazo maximo de notificacion de un caso indiadde sospecha de RAGI sera de 15 dias

naturales a partir del momento en el que el prommga tenido conocimiento de la misma.
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Cuando la sospecha de RAGI haya ocasionado la endektpaciente, o puesto en peligro su
vida, el promotor enviara la informacion en un plae 7 dias naturales a partir del momento
en el que tenga conocimiento de la misma. Comg@lataha informacién, en lo posible, en

los 8 dias siguientes.

9.2.5. Notificacion Expeditiva de otra informaciénde seguridad relevante
El promotor notificara también, de manera expedjtioda aquella informacion que pudiera
modificar el balance beneficio/riesgo del estudio.
Esta informacion relevante sera notificada tan for@emo sea posible y no mas tarde de los
15 dias desde que el promotor haya tenido conogimide la misma. La informacién

adicional se notificara también lo mas rapido pesib

9.3. Informes anuales de seguridad
Los informes anuales de seguridad que incluiranRASIs y los AAGs recogidos en el
estudio, seran enviados por el promotor a los CEHi@%0 parte de los informes de

seguimiento anual de la marcha del estudio.

9.4. Notificacién a investigadores

El promotor comunicard, a los investigadores, auialginformaciéon de seguridad que pueda
afectar a la seguridad de los sujetos del ensaggronto como sea posible.

La informacion sobre las RAGI se enviara anualmetddorma agregada, en un listado junto
con un breve andlisis de los datos proporcionados.

También se le informara, a lo largo de todo eldistude cualquier aspecto de seguridad que

impacte en la realizacién del ensayo.

10. Aspectos Eticos

Consideraciones Generales

El estudio se llevara a cabo siguiendo rigurosaeelats recomendaciones éticas

internacionales para investigacion y ensayos d#ien humanos. El investigador seran
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responsable de garantizar que el ensayo cliniceadiee de acuerdo con las normas recogidas
en la Declaracion de Helsinki.

Antes de incluir algin sujeto en el estudio, losn@tés Eticos de los centros participantes
deben de aprobar el protocolo del estudio, la mémidon que se dara al sujeto y el modelo de
consentimiento informado que se utilizara.

El estudio deberd desarrollarse de acuerdo conrabgwlo y con los Procedimientos
Normalizados de Trabajo (PNTs) que aseguren el omepto de las normas de Buena
Practica Clinica (BPC), tal como se describe eiNlasnas Tripartitas Armonizadas de la ICH
para Buena Practica Clinica 1996.

Debera informarse al comité ético de cualquier ena posterior al protocolo y se debera
solicitar su opinidén en el caso de que fuera ne@es@a nueva evaluacion de los aspectos

éticos del ensayo.

Hoja de informacion al paciente y consentimiento

Es responsabilidad de los investigadores obtenecoekentimiento informado de las
pacientes. La paciente no puede participar en ningacedimiento especifico del estudio
antes de obtener su consentimiento.

Antes del comienzo del ensayo, y antes de la oildterdel consentimiento informado, el
investigador o la persona designada por el misxuljoard al posible sujeto del ensayo los
objetivos, métodos y riesgos potenciales del estydcualquier molestia que éste pueda
ocasionar.

La explicaciébn acerca de la naturaleza, alcancensibfes consecuencias del estudio se
realizaran en un lenguaje entendible.

El posible sujeto del ensayo debe tener tiempo peditar su participacion en el estudio, y
tener la oportunidad de formular preguntas. Despeéssta explicacion, y antes de entrar en
el ensayo, el consentimiento debera quedar adetesda registrado mediante la firma del
sujeto.

Como Anexo se presenta el Modelo de Hoja de Infoidmaal Paciente y de Formulario de

Consentimiento.
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Evaluacion de los beneficios y riesgos previsibleara los sujetos del ensayo y otros
posibles pacientes.

En estos momentos no existe clara recomendaciolia detitud clinica a realizar ante la
sospecha de PE. Tampoco esta claramente estabétcrdonento de finalizacion del parto en
los casos de PE grave < 34 semanas y en los ca$tis igve entre las 34 y 37 semanas.

A pesar de que sabemos que el ratio sFIt1/PIGFimiis@ mejor que los métodos actuales las
pacientes que van a desarrollar PE o las que pasec®mplicaciones graves, aun se
requieren mas estudios para dar respuesta a lasrdigs cuestiones clinicas:

1) ¢ La aplicacion clinica del ratio mejora el prstico materno y/o fetal?

2) ¢ Qué debemos hacer con las pacientes antearmdetdo valor del ratio?

3) ¢ Disminuye la estancia hospitalaria y los cosites aplica en la practica clinica?

4) ¢ Es util realizar medidas repetidas?

5) ¢ La progresion del ratio se correlaciona cavtducion y la gravedad de la enfermedad?
6) ¢ Con su uso se va a mejorar los niveles de aagleslas gestantes con la enfermedad o
con riesgo a padecerla?

7) ¢Podemos individualizar el riesgo segun parasdifoquimicos, clinicos y de imagen
integrados en un algoritmo predictivo que seagittila practica clinica

Para tal fin, proponemos este ensayo clinico defidigpragmatico: se llevara a cabo para
reflejar la practica clinica real. La finalidad dste estudio es determinar el impacto de la
incorporacion del ratio como herramienta de diagod®n la definicion y clasificacion de los
PE, en comparacion con su definicion habitual, fatama de decisiones de triaje y de parto.
Por tanto no se hara una desviacion de la préadiiciga sino que se estableceran los mejores
criterios para tomar decisiones clinicas incluyealdatio sFIt1/Plaf, por lo cual no se esperan
riesgos para las gestantes ni para los recién ogdigdtintos a los que pudieran ocurrir en la

practica habitual.

Consideraciones sobre el tratamiento de las muessaioldgicas

En lo referente a la obtencion, manejo, identifi@cy almacenamiento de muestras
bioldgicas, sera de aplicacion lo dispuesto enela de Investigacion Biomédica 14/2007, de
3 de julio, especificamente en los capitulos IIVydel titulo V, asi como lo dispuesto en el
Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, espmuiénte en el capitulo | del titulo 11,
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por el que se establece el tratamiento de mudsinisyicas de origen humano con fines de

investigacién biomédica.

De acuerdo con dichas normativas, la obtencién destras bioldgicas con fines de

investigacion biomédica podra realizarse Unicameué&do se haya obtenido previamente el
consentimiento escrito del sujeto fuente y prewiformacion de las consecuencias y los
riesgos que pueda suponer tal obtencion para sd. $ailcho consentimiento sera revocable.

Una vez finalizado el estudio las muestras biokgjicobrantes seran guardadas en la
coleccion C.0004338, responsable E. Llurba, tra®esentimiento especifico del participante

para ello.

Confidencialidad de los datos

Para preservar la confidencialidad de los datosopates de los sujetos, Unicamente el
investigador principal, sus colaboradores y el qak técnico que participe en el estudio
tendran acceso a la identidad de los mismos. Porisgho motivo, los datos completos de
filiacion y el consentimiento por escrito se guaatieen el archivo del investigador del centro.
En lo referente a la confidencialidad de los datelsestudio se seguira lo establecido en la
Ley Orgénica 15/1999 de 13 de diciembre, de “Podd@cde Datos de Caracter Personal”. De
acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de DatdSatacter personal, los datos personales
gue se requieren de los pacientes son los necegamia cubrir los objetivos de este estudio.
En ninguno de los informes del estudio aparecer@suibre y su identidad no sera revelada a
persona alguna salvo para cumplir con los finegsieldio, y en el caso de urgencia médica o
requerimiento legal. Cualquier informacion de ca@personal que pueda ser identificable
sera conservada y procesada por medios informatisosondiciones de seguridad por los
investigadores del estudio. El acceso a dicha nmkoion sera restringido y se realizara
siempre bajo condiciones de confidencialidad. Lesultados del estudio podran ser
comunicados a las autoridades sanitarias y, evMemtnée, a la comunidad cientifica, sin que
la identidad de los sujetos participantes consteir@gin caso.

De acuerdo con la ley vigente, el sujeto partidipan el estudio tiene derecho al acceso de
sus datos personales y, si esta justificado, tideecho a solicitar su rectificacion o

cancelacion.
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La informacién referente a la identidad de los guaigis serd considerada confidencial a todos
los efectos. La identidad de los pacientes no pseirélesvelada ni divulgada. Los datos de los
pacientes recogidos en el Cuaderno de Recogida atesDdurante el estudio, deberan
documentarse de manera anonima y disociada, vimbog& a un codigo (nimero de paciente),
de manera gue Unicamente el investigador podraaadates datos a una persona identificada
o identificable.

La base de datos que genere el estudio no contatedréificacion alguna del paciente, mas
que un coédigo numeérico por el que no sera posibvealar su identidad. La informacion
recogida en el estudio, siempre se tratara comosdagrupados y nunca como datos
individuales o personales, manteniendo de estaaf@tranonimato y la confidencialidad.

Seguro
Debido a que no se contemplan riesgos derivadéss pharticipacion en el estudio, no se prevé
la contratacién de una podliza de seguros.

Limitaciones del estudio

1. Dado que no existen datos en la literaturagrabfio muestral se ha calculado en base a una
diferencia estimada que es clinicamente relevapw, tanto, existe el riesgo de
sobreestimacion del tamafio muestral o bien qudnfgrde no se alcance una muestra
suficiente para demostrar el objetivo principalkaPavitar dicha limitacion, programamos un
analisis intermedio de los datos a los 15 meséscatlesion que permitird evaluar la necesidad
de parar el estudio en el caso que se haya alcaetadbjetivo principal, y por tanto, no seria
ético continuar con el estudio, o bien para rettdatcel tamafio muestral. En este sentido,
dado que se ha establecido un periodo de recluttomde 30 m, podriamos utilizar 3-4 meses
mas de reclutamiento sin aumentar los costes tielies

2. La necesidad de coordinacion es muy elevadioyregresenta un riesgo. La experiencia de
los grupos participantes en estudios colaboratgogna garantia de que en la mayor parte de
la implementacion se conseguira una buena adharene permitird garantizar la inclusion

de casos cerrados en el tiempo previsto.
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11. Consideraciones Practicas

Plan de trabajo

Duracién total de 3 afios.

* Protocolo de estudio estandarizada, registresteidio, CEIC de cada centro
 Hoja de recogida de datos y cuaderno electronico
* Reunion de inicio

* Seleccidn en inclusion de pacientes

* Reunion intermedia

» Obtencién y procesamiento de muestras

« Cierre de periodo de inclusion

* Andlisis datamining y creacion de modelos

* Reuniones e informes de seguimiento

* Andlisis final de los datos

* Publicacién y diseminacién resultados

Crcrnograrna FPrmer &fio Segundo Afio Tarcer Afio
3 B- 8- 12 18 8 21- 24- - 30
- B Arr 12m 15m 18m 2im 24m m 30m 3m ¥3-36m

Protocoin de estudio estandanzada, registn del
eshudio, CEIC

Reunion de inicio

Hiiade recogids de datosy cusdarng slactrinicn

Sebeccidn en Inclestin de pacientes
Analisis da muasinas sF IHPIGE

Analistzintaring. Raunidn inlermedis

Gtencion § procesamianio g8 muesiras (HUYH)

Analistzdataminingy creacitn da modelos

Raunionase iformes de seguimiomo

Anallssfinal de losdaloes

Fublicaciony diseminacion resultades

Responsabilidad de los Participantes en el Ensayo

El investigador principal se responsabilizara @edt a cabo el ensayo de acuerdo con las
normativas para ensayos clinicos vigentes en Esmaéado el responsable Unico de la
ejecucion del ensayo. El investigador principal us <olaboradores se comprometen a
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practicar a todos los sujetos incluidos en el emstpdas y cada una de las exploraciones y

procedimientos que se especifican en el protocolo.

Distribucion de tareas

» Protocolo de estudio estandarizada, registroedtldio, CEIC de cada centro: IP de cada
centro

» Hoja de recogida de datos y cuaderno electromitb:

* Inclusion gestantes con sospecha clinica de PE gstablecida: informacion del estudio y
consentimiento informado (CI): IP de cada centro

» Recogida de variables epidemiolédgicas, antecedantdicos y obstétricos, complicaciones
de la gestacion: IP de cada centro

« Control clinico de las pacientes: IP de cadaroent

 Determinacion ratio sFItl/Plaf: laboratorio delaaentro

» Determinacion de esfingomielinasa, VCAM, sEntholatorio HSCSP

» Analisis de datos: En la ultima etapa del proyeset procedera a la evaluacion y analisis de
los resultados obtenidos, mediante la ayuda y em®@sento de la Unidad de Soporte
Metodolégico y Estadistico del Institut de ReceatebHospital de la Santa Creu i Sant Pau y
la responsable del estudio (ELI).

* Interpretacion y la explotacion de los resultades llevardn a cabo por los IP y los

investigadores colaboradores.

Condiciones de Archivo de los Datos y Correcciones

Los datos obtenidos deberan transcribirse en ell€@na de Recogida de Datos (CRD) y estos
datos se consideraran la informacion valida paravi@uacion posterior de los datos de
eficacia y de seguridad de los tratamientos obgdoestudio. Los Cuadernos deberan
cumplimentarse correctamente y en caso de que aelbsegirse datos ya transcritos estos se
tacharan anotandose al lado el valor correctocha®cciones deben estar siempre fechadas y
validadas por la firma del investigador principalesus colaboradores.

Los documentos correspondientes a este ensayalsgaaén en el investigador hasta cinco
afos tras la finalizacién del ensayo clinico. Ealguier caso, siempre se mantendra una lista
de identificaciébn de los participantes. El prompter Institut de Recerca, mantendra un

archivo principal del estudio durante un periodweliaticinco afos.

35
Cadigo Protocolo: 1IBSP-EUR-2017-20
Versién 4.0 21/07/2019



HOSPITAL DE LA

SANTA CREU I
SANT PAU Insitt Sant Promotor: Institut de Recerca de I'Hospital

de la Santa Creu i Sant Pau — IIB Sant Pau

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

Monitorizacién, auditorias e inspecciones

a) Monitorizacion

Se prevé monitorizar el estudio por el monitor gleado por el promotor.

La monitorizacién incluira visitas en el centro gnmunicacion telefénica con el equipo
investigador con el fin de asegurar el correcto glumento del protocolo, las BPC vy el
reglamento de las autoridades sanitarias.

Durante las visitas de monitorizacion se revisdodnaspectos mas relevantes del estudio,
como el procedimiento seguido para la obtencion amisentimiento informado, una
comprobacion de la documentacién en el archivondelstigador y un porcentaje de los datos
registrados en el CRD (estos datos han de estactamente completados y ser veraces con
los documentos fuente), criterios de inclusion/asiéin y acontecimientos adversos ocurridos
hasta la fecha.

Los hallazgos de la monitorizacion seran reportalgsomotor o a la estructura delegada
para que se puedan tomar las medidas oportunasyes tde los informes de las visitas de
monitorizacion. Se enviara una carta de seguimiahtovestigador, donde se reportaran los
hallazgos mas significativos y las cuestiones gy&ah podido quedar pendientes.

Al finalizar el estudio se elaborara un informe ¢os resultados globales acerca de la calidad
y fiabilidad de los datos, asi como de la adheeeatiprotocolo y a los procedimientos de
buena préctica clinica observados.

Al final del estudio, los cuadernos de recogidaldis se enviaran al Promotor del estudio o

a la estructura delegada que corresponda paralsvar

b) Auditorias
El ensayo clinico se incluird en el Programa deatéa de calidad del IR-HSCSP, en relacion
a la Investigaciéon Clinica, analizando en cada taswiticidad del ensayo y las auditorias a

realizar.

c) Inspecciones
Tanto el Investigador como el Promotor permitirhaceeso directo a los datos o documentos
fuente para la realizacion de la monitorizacioradditoria, la revision por el CEIC, asi como

la inspeccidn del ensayo por las autoridades s&stan caso de que sean requeridas.
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Correcciones al Protocolo del Ensayo Clinico

Cualquier cambio realizado en el protocolo del distuadoptara siempre la forma de
enmienda o addendum por escrito. Para su formadizase requiere la aprobacion de todas
las personas responsables del estudio que tambii@ardn el protocolo. Y si fuesen
modificaciones relevantes, es necesaria la aprobanipresa del Comité Etico.

Asignacion de los tratamientos en estudio

La lista de aleatorizacion sera generada por laldthde Apoyo Metodolégico y Estadistica
del Institut de Recerca de 'HSCSP. El promotorettldio no tendrd acceso a esta lista. La
lista de aleatorizacion se generara de tal forma gmbas intervenciones tengan igual
probabilidad de ser asignadas.

Los pacientes seran incluidos en el estudio dedaransecutiva a partir de la inclusion del
primer paciente elegible segun los criterios decgébn. Cuando se incluya un paciente en el
estudio, el investigador le asignara un codigo atgemte, este codigo debera ser consecutivo
respecto al anterior codigo asignado, y tomandoocmferencia la fecha y hora en que esta
previsto realizar la intervencion.

Los cbdigos de aleatorizacién se asignaran de faromeelativa a medida que se vayan
incluyendo los pacientes en el estudio.

Se recomienda al centro, que lleve un registraptda los pacientes incluidos como de los no
incluidos con el fin de asegurar que no se introduEngun sesgo en el proceso de seleccion.
Este registro también permitira informar acercdodemotivos para no incluir a los pacientes
gue se han sometido a intervencion.

Si se interrumpe la participacion en el estudioineéstigador continuara el manejo de las

pacientes segun el criterio clinico habitual.

Interrupcion del Ensayo
El ensayo clinico puede ser interrumpido por ekstigador principal y/o por el promotor

siempre que exista una causa mayor que lo justifjogue se informe al comité ético.
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Condiciones de Publicacion

Los resultados obtenidos como consecuencia deéatigacion clinica con el producto objeto
de estudio seran revisados y discutidos por elpequivestigador y el promotor para su
posterior publicacion.

Los datos obtenidos no se daran a conocer a terparges hasta llegar a un acuerdo con el
promotor para su divulgacion, bien sea en formaatderencia, comunicacién a congreso, 0
publicacion. Como excepcion al parrafo anterios,itovestigadores podran incluir el titulo del
ensayo en sus respectivos Curriculum Vitae, siengure no incluya ningun dato del

promotor.

Elaboracion del Informe Final
Tras obtener las conclusiones del estudio, se lsdban informe final en colaboracion con el
promotor. Dicho informe incluird el andlisis estitio y una valoracion médica de los

resultados. Este informe se basara en los objetiedalados en el protocolo del estudio.
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21.
ANEXOS:

Anexo 1: Hoja de informacion y formulario de cortsmirento informado (se presenta como

documento aparte)
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