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METODO PARA EVALUAR EL RIESGO DE NACIMIENTOS MULTIPLES EN

TRATAMIENTOS DE INFERTILIDAD

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere en general a
tratamientos de infertilidad. Mas especificamente, la
presente invencién se refiere a un método para evaluar el
riesgo de nacimientos miltiples en un ser humano femenino que
se somete a tratamientos de infertilidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Entre los tratamientos para infertilidad clinica,
las tecnologias reproductivas asistidas (ART) tienen el
indice de nacimientos vivos mas alto por tratamiento.
Voorhis, The New England Journal of Medicine 356:379-386
(2007). Las ART han contribuido a la concepcidén de 1% de
nacimientos vivos en los Estados Unidos por afo y mas de 1
millén de bebés alrededor del mundo desde su comienzo.
Bonduelle et al., Human Reproduction (Oxford, England)
20:413-419 (2005); Sunderam et al., MMWR Surveill Summ 58:1~-
25 (2009). Existen, sin embargo, muchos retos médicos, socio-
econémicos y éticos asociados con la implementacidén de ART
gue permanecen sin resolver. Por ejemplo, la decisidén de
parejas para seguir las ART o repetir el tratamiento de ART
después de un intento fallido es a menudo una decisidn
dificil debido a los costos . fisicos, emocionales 3%
financieros del tratamiento. Ademas, los procedimientos de
las ART no proporcionan certeza con respecto al resultado de

un evento de nacimiento vivo, un evento de nacimiento
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maltiple, o las complicaciones maternales/fetales/neonatales
asociadas que se vinculan con el evento de nacimiento vivo o
nacimiento multiple.

Con respecto a gestaciones multiples, en los
Estados Unidos en 2006, las ART contribuyeron
desproporcionadamente al 18% de gestaciones maltiples con 17%
de las gestaciones siendo mellizos y 38% de las gestaciones
siendo trillizos o multiples de orden superior;

consecuentemente, 49% de los infantes de ART nacieron de

oe

gestaciones multiples, comparado con 3 en la poblaciédn

Estadounidense general. Sunderam et al., supra. Ademads, en
2006 en los Estados Unidos, 41% de 1los infantes de ART
nacieron de forma prematura comparado con el indice de
prematurez nacional de 13%; por lo tanto, las ART
contribuyeron a 4% de todos los nacimientos de forma
prematura en los Estados Unidos. Sunderam et al., supra;
Osterman et al., National Vital Stat Rep 57:1-104 (2009).
Muchos nacimientos de forma prematura en ART pueden ser
directamente atribuibles a la alta incidencia de gestaciones
maltiples en ART. Para ilustrar, en 2006, 65% de mellizos de
ART y 13% de hijos unicos nacieron de forma prematura,
comparado con 11% en la poblacién Estadounidense general. De
manera similar, 57% de mellizos de ART, y 9% de hijos uUnicos
de ART nacieron con bajo peso al nacer, comparado con 6% en
la poblacién Estadounidense general. Sunderam et al. supra.

Mientras estas estadisticas nacionales sobre estiman

potencialmente las diferencias debido a que la poblacién




estimulacién de ovarios por ART y no por ART, las
estadisticas nacionales indican que la poblacién de ART esta
en alto riesgo de wun nacimiento de forma prematura vy
gestaciones multiples.

Mﬁchos estudios han reportados riesgos
incrementados de resultados neonatales y obstétricos adversos
en nacimientos de mellizos que resultan de ART. Un estudio
ejemplar a base de nacimientos de ART recuperado del registro
Danés IVF/ICSI (fertilizacién in vitro/inyeccidén de esperma
intracitoplasmico) vy su Registro Nacional de Nacimientos
Médicos entre 1995-2000 reportd resultados neonatales para
8602 nacimientos de los cuales 40% fueron mellizos y 60%
fueron hijos Unicos Pinborg et al., Acta Obstetricia et
Gynecologica Scandinavica 83: 1071-1078 (2004). Comparado con
hijos Unicos de ART, 1los mellizos de ART tienen un riesgo
incrementado de 10 veces del suministro de prematurez previo
a las 37 semanas de gestacién y un riesgo incrementado de 7.4
veces de suministro de prematurez previo a las 32 semanas de
gestacién. En el Reino Unido, los mellizos de ART tienen un
riesgo incrementado de 11 veces .del bajo peso al nacer (<
2500 g) y un riesgo incrementado de 5 veces de peso muy bajo
al nacer (<1500 g). Sutcliffe et al., Lancet 370:351-359
(2007). Ademds, la incidencia de mortinatos, cesareas vy
admisién de NICU también se incrementaron para gestaciones de
ART. Se han reportado hallazgos similares por muchos centros
de ART. Id.

Con respecto a eventos de nacimientos multiples,

actualmente, no existen herramientas de prediccidn validadas
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para evaluar los riesgos de nacimientos multiples en casos

que tienen dos o mé&s embriones transferidos. Los esfuerzos

para minimizar los riesgos de gestaciones multiples son

desafiadés por la carencia actual de un método optimo para

seleccionar pacientes para transferencia electiva de embridn
GUnico (eSET), el cual es el procedimiento por el cual un

embrién unico es transferido al Uutero de un paciente

abstinente para eliminar completamente el riesgo de tener
mellizos dicigéticos, lo cual es la causa predominante de
gestaciénes miltiples, y por lo tanto de nacimientos de forma
prematura atribuidos a gestaciones miltiples en ART. Mientras
la eSET se ha reportado por reducir los indices de gestacidn
miltiple sin comprometer los indices de nacimientos vivos por
algunos, otros han encontrado que la implementacidén de eSET
se compromete por ciclo o indices de nacimientos vivos
cumulativos y falla para reducir los indices de gestacidn
maltiple. Kalu et al., BJOG 115: 1143-1150 (2008); Khalaf et
al, BJOG 115:385-390 (2008); Styer et al, Fertility and
Sterility 89: 1702-1708 (2008).

Los especialistas de fertilidad discuten
tipicamente los riesgos de nacimientos miltiples con sus
pacientes previo a iniciar IVF u otros tratamientos de
fertilidad, y después nuevamente solo previo a la
transferencia de embriones (ET), el cual es el acto de
transferir embriones nuevamente al utero. La discusidn entre
el especialista y el paciente con respecto al nimero de
embriones a transferir se basa tipicamente en una discusidn

de las probabilidades de nacimientos multiples y embarazos
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como una funcién de la edad de la mujer, el numero de
embriones transferidos, y la calidad del embridén. Cuando se
decide si se siguen embriones multiples o eSET, el
especialista tipicamente se adhiere a los lineamientos
establecidos por la Sociedad Americana para Medicina
Reproductiva (ASRM). La ASRM ha establecido lineamientos para
seleccién de pacientes para eSET que se basan ampliamente en
la edad de la mujer y el numero total de embriones. Fertility
and Sterility 90:5163-164 (2008). Quizds tomando en cuenta
las limitaciones de estos lineamientos, la ASRM también
recomienda que cada centro de ART use sus propios datos para
guiar el numero de embriones para transferencia.

Siguiendo los lineamientos establecidos por la ASRM
o el Centro para el Control de Enfermedades (CbC), los
especialistas y sus pacientes estan intentando actualmente
reducir la incidencia de nacimientos miltiples que resulta de
IVF transfiriendo pocos embriones, sino un solo embridn.
Existe una percepcién general, sin embargo, que la eSET
reduce la probabilidad de nacimientos vivos, pero no se sabe
si existen subconjuntos especificos de pacientes que estén en
riesgo elevado de nacimientos miltiples. Por ejemplo, es
posible que ciertos pacientes puedan estar a muy bajo riesgo
de nacimientos multiples, pero su probabilidad de tener un
nacimiento vivo puede estar significativamente comprometida
si fueron siguiendo un eSET en lugar de tener dos embriones
transferidos. Por el contrario, otros pacientes pueden estar
en un riesgo relativamente alto de nacimientos maltiples, de

manera que siguiendo la eSET pueden reducir dramaticamente
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sus riesgos de salud familiar. Actualmente, no existe forma
para determinar si un paciente femenino particular podria
beneficiarse mas de la eSET que otro paciente.

La discusién anterior demuestra que los nacimientos
miltiples son un problema socioecondmico Yy de salud
significativo para pacientes quienes se estédn sometiendo a
tratamiento de infertilidad y que el estado actual de la
técnica no proporciona una forma efectiva para ser capaz de
proporcionar nacimientos miltiples y/o asegurar el éxito de
eSET.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién supera las desventajas en la
técnica proporcionando un método que comprende analizar datos
para predecir un evento de nacimiento midltiple en un paciente
humano femenino que se somete a un tratamiento de
infertilidad, en donde los datos se seleccionan del grupo que
consiste de la edad del paciente, la etnicidad del paciente,
el historial reproductivo y médico del paciente, la edad de
la pareja masculina del paciente, la etnicidad de la pareja
masculina del paciente, el historial médico y reproductivo de
la pareja masculina del paciente, la respuesta del paciente a
agentes de control hormonal, numero de oocitos obtenidos del
paciente, numero de embriones obtenidos del paciente, calidad
del oocito, calidad del ¢évulo, calidad del ésperma, calidad
de fertilizaciédn, calidad del .embrién, pardmetros de
desarrollo del embrién, protocolos de laboratorios de
embriologia, protocolos de tratamiento de infertilidad, vy

combinaciones de los mismos.
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En una modalidad de la invencidén, el historial
reproductivo del paciente puede ser seleccionado del grupo
que consiste del historial de embarazo del paciente, el
historial de infertilidad del paciente, diagndsticos clinicos
que pertenecen a la infertilidad del paciente, pruebas de
laboratorio, pruebas de diagnéstico o prondéstico, y
combinaciones de los mismos. El historial reproductivo de la
pareja masculina del paciente tipicamente comprendera
andlisis de esperma.

Fn otra modalidad de la invencién, los agentes de
control hormonal se seleccionan del grupo que consiste de
hormonas del embarazo y sexo, agonistas de la hormona de
liberacién de gonadotropina, antagonistas de la hormona de
liberacién de gonadotropina, y gonadotropinas. Las hormonas
del embarazo y sexo pueden ser seleccionadas del grupo que
consiste de estradiol, progesterona, y combinaciones de las
mismas. La manipulacidn hormonal puede comprender
tratamientos que controlan los niveles en suero de 1los
esteroides sexuales y/o modulan la cantidad de esteroides
sexuales expuestos a tejidos reproductivos.

Fn una modalidad adicional de la invencidn, los
parametros de desarrollo del embrién se seleccionan del grupo
que consiste de morfologia, numero de células, etapa de
desarrollo, grado de desarrollo, marcadores moleculares de
desarrollo, y combinaciones de los mismos.

Fn otra modalidad de la invencién, el tratamiento
de infertilidad se selecciona del grupo que consiste de

fertilizaciédn in vitro (IVF), inyeccién de esperma
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intracitopléasmico (ICSI), y combinaciones de los mismos.
En una modalidad adicional de 1la invencién, los

datos se pueden obtener a partir de una clinica unica o de

clinicas multiples.

En otra modalidad de la invencidén, una prediccidn
del evento de nacimiento multiple activa, precede, o califica

un evento de prueba de viabilidad de embrién.
En una modalidad adicional de la invencién, el

anidlisis de datos de prediccién de nacimiento multiple se

realiza por técnicas seleccionadas del grupo que consiste de

regresién logistica, andlisis de arbol de regresidén, andlisis

de arbol reforzado y aprendizaje automético.

En otra modalidad de la invencidén, los datos pueden
ser ingresados en una aplicacidén de software que alberga al
menos un algoritmo, en donde al menos un algoritmo puede ser

seleccionado del grupo gque consiste de regresidén logistica,

andlisis de arbol de regresién, anadlisis de &rbol reforzado,

aprendizaje automdtico. La aplicacién del software puede ser

corrida en tiempo real o en lotes.
En una modalidad adicional de la invencidén, la

aplicacién del software se integra en una plataforma

seleccionada del grupo que consiste de una computadora de

escritorio, una computadora portatil, una red, un software a

pase de red como una aplicacién de servicio, un servidor en

nube, un servidor co-localizado, un servidor local, un medio

de almacenamiento, un dispositivo mévil, wuna aplicacién de

teléfono inteligente, wun dispositivo portatil usado en

un registro médico electrodnico y un
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dispositivo médico. El dispositivo médico puede ser
seleccionado del grupo que consiste de wuna maquina de
ultrasonido, un microscopio, equipo de control de calidad, vy
equipo de diagnéstico.

En otra modalidad de 1la invencién, 1los datos
ingresados en el algoritmo son datos que se refieren a uno ©
mas embriones del paciente humano femenino, los cuales pueden
ser seleccionados del grupo que consiste de informacidn
obtenida del medio de cultivo de uno o méds embriones,
informacién de viabilidad obtenida de imagen digital no
invasiva de uno o mas embriones, informacidén obtenida de un
fragmento de célula o célula de embridén de biopsia, analisis
de expresién de gen de uno o mas embriones, andlisis
genémicos de uno o mAs embriones, anadlisis de sitio de
metilacién de uno o mas embriones, andlisis protedmicos de
uno o mas embriones, y combinaciones de los mismos. Los
fragmentos celulares pueden ser seleccionados del grupo que
consiste de un cuerpo polar, un blastdémero, una célula
degradada, un embrién con grado pobre, y una ceélula de
trofoectoderma.

En una modalidad adicional de la invencién, la
informacién obtenida del medio de cultivo se selecciona del
grupo que consiste de metabolitos, proteinas secretadas,
péptidos secretados, lipidos, carbohidratos, radicales de
oxigeno, composicién de gas, ADN libre de célula, ARN libre
de célula en el medio de cultivo, y combinaciones de los
mismos.

En otra modalidad de la invencién, la informacidn
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mediciones morfoldgicas de

mediciones morfoldégicas de células

de embrién relativas entre si, posicidédn de células de embridn

relativas entre si, direccién de divisidén celular relativa a

la posicién de células en divisién, direccidn de divisidén de

células de embrién relativas a la posicién de la poblacidn

celular, densidad de estructuras sub-celulares, distribucidén

espacial de estructuras sub-celulares dentro de una célula,
distribucién espacial de estructuras sub-celulares relativas

a la poblacién celular, y combinaciones de los mismos.

En una modalidad adicional de 1la invencidn, 1los

andlisis genémicos se seleccionan del grupo que consiste de

analisis cromosomal de secuenciamiento de genoma completo,

secuenciamiento parcial de genoma, analisis de transcriptoma,

andlisis de wvariacién de numero de copias, y analisis de

polimorfismo de nucleétido simple (SNP). Los anélisis

genémicos se pueden llevar a cabo con un ensayo seleccionado

del grupo que consiste de hibridacién fluorescente in situ

(FISH), hibridacién gendémica comparativa (CGH), reaccién en

cadena de la polimerasa (PCR), PCR en tiempo real semi-

cuantitativo, PCR miltiple, arreglos de nuclebtidos u

oligonucledtidos, arreglos de anticuerpo e

inmunoprecipitacién de cromatina.
En otra modalidad de la invencidén, los anadlisis de

sitio de metilacién se seleccionan del grupo que consiste de

metilacién de ADN global, metilacidén de ADN gen-especifico, vy

000011

|
!
!
|
f
|
l
{i
;
|
|
|
!
l
|



5

10
@

15
‘pl 20

25

11
combinaciones de los mismos.

En una modalidad adicional de 1la invencién, un
anadlisis obtenido de la prediccidén de nacimiento multiple se
aplica a una plataforma o dispositivo de diagnéstico o
prondéstico para predecir la viabilidad del embrién en el
paciente humano femenino. La plataforma o dispositivo de
diagnéstico o prondstico tipicamente mide una o mas
caracteristicas fisioldégicas, genéticas o de desarrollo de
los embriones, los cuales pueden ser seleccionados del grupo
que consiste andlisis de metabolitos de los embriones en
medio de cultivo, defectos genéticos de los embriones,
variantes genéticas de los embriones, defectos cromosomales
de los embriones, variantes estructurales cromosomales de los
embriones, perfil transcriptémico de los embriones, velocidad
de divisién celular del embrién, pardmetros morfoldgicos,
mediciones de desarrollo, y combinaciones de los mismos. Los
paréametros morfoldgicos pueden ser determinados por imagenes
microscépicas, imagenes videoscdpicas, o combinaciones de 1los
mismos.

Aspectos y modalidades adicionales de la invencidn
se proporcionaran sin limitacién, en la descripcidn detallada

de la invencién que se expone abajo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Expuesta abajo estd una descripcidén de que se cree
actualmente son modalidades preferidas de la invencidn
reivindicada. Algunas alternativas o modificaciones en
funcién, propésito o estructura estan propuestas para ser

cubiertas por las reivindicaciones de esta solicitud. Como se
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referentes plurales a menos gue
claramente de otro modo.
comprende”, como
reivindicaciones

caracteres

elementos y/o componentes,

adicidén de una

12
las reivindicaciones

“un”, “uno”, y “el” incluyen

el contexto lo dicte
Los términos “comprende” y/o “que
se usan en esta especificacién y en las

adjuntas, especifican la presencia de

declarados, enteros, etapas, operaciones,

pero no evitan la presencia o

o mas de otras caracteristicas, enteros,

etapas, operaciones, elementos, componentes y/o grupos de los

mismos.

Dentro del contexto de la presente invencidn, el

término “paciente” se refiere a un ser humano femenino que se

somete a tratamientos de infertilidad.

El término “tratamientos de infertilidad” se

refiere al uso de medicaciones orales o inyectables para

inducir ovulacién o para estimular los ovarios para producir

(es decir, un o6vulo gque puede ser

més de un dévulo maduro

fertilizado para resultar en un embrién). Dentro del contexto

de la presente invencién, el término “tratamientos de

incluir concepcién natural que es

infertilidad” significa

auxiliada por inseminacidn artificial, 1IVF, vy/o ICSI. El

término “tratamientos de infertilidad” también significa

incluir el mejoramiento del ciclo natural, inducido ©

sin intervencidn

estimulado, monitoreando el ciclo, con O

médica o medicaciones; en este respecto, el objetivo de los

tratamientos de infertilidad es mejorar la viabilidad de los

embriones que son concebidos in vivo (por ejemplo, después de

|
|
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la inseminacién artificial o por ciclo natural) o que son
transferidos al utero, después de IVF, ICSI,
descongelamiento-criopreservacién del embridn, o cualquier
otra tecnologia reproductiva asistida.

Los términos “tecnologias reproductivas asistidas”,
“tecnologia reproductiva asistida” y VART” se refieren a
tratamientos que involucran manipulacién in vitro (fuera del
cuerpo) de gametos (6vulos y esperma en cualquier etapa de
madurez). Tipos predominantes de ART incluyen sin limitacién,
(1) fertilizacidn in vitro (IVE), la cual implica
recuperacidén quirurgica de los évulos del cuerpo %
fertilizacién in vitro seguida por cultivo in vitro de los
embriones y transferencia de los embriones nuevamente en el
cuerpo; (ii) inyeccidén de esperma intracitoplésmico (ICSI),
el cual es el mismo como IVF excepto que el esperma es
individualmente micro inyectado en cada évulo para desviar el
proceso natural de fertilizaciédn; (1iii) transferencia
intrafalopiana de gametos (GIFT), en donde los o6vulos
recuperados y esperma procesado son colocados en tubos de
falopio en un procedimiento guirurgico (laparoscopia) vy
ocurre fertilizacién vy concepcidédn subsecuente dentro del
cuerpo; (iv) uso de embriones criopreservados de
procedimientos de IVF o ICSI; (v) uso de évulos de un donador
femenino; (vi) uso de esperma de un donador masculino; (vii)

colocacién de embriones en el Utero de una madre subrogada; vy

(viii) uso de évulos o) esperma (no embriones)
criopreservados.
El término “evento de nacimiento multiple” se
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refiere al nacimiento de dos o mas fetos o bebés de un
embarazo Unico que ha alcanzado al menos 20 semanas de
gestacién, con respecto de 1la viabilidad de los fetos
individuales al nacimiento o el bebé después del nacimiento.
Por el contrario, el término “evento de gestacién multiple”
se refiere a la viabilidad concurrente de dos o mas embriones
que han implantado en el uUtero y desarrollado en cualquier
etapa del embarazo en el cual uno o més embriones pueden
llegar a ser no viables o continuar siendo viables. Dentro
del contexto de la presente invencién, un evento de
nacimiento multiple significa abarcar e incluir un evento de
gestacién multiple. Un evento de nacimiento multiple
tipicamente ocurrird como un resultado directo de un
tratamiento de infertilidad (en el cual por definicidén puede
incluir una o mas tecnologias reproductivas asistidas). Se
entiende que el término “evento de nacimiento maltiple”
difiere de 1los términos “nacimiento vivo”, “indice de
nacimiento vivo” o “evento de nacimiento vivo”, todos los
cuales se refieren a un tratamiento exitoso que resulta en el
nacimiento de un bebé vivo. Por ejemplo, una discusidn acerca
de “nacimiento vivo” en el contexto de tratamiento de
infertilidad tipicamente se enfoca en si un tratamiento es
exitoso, y si o no produce nacimientos multiples o
gestaciones multiples y sus complicaciones asociadas.

El término “MBP” o “herramienta de pronéstico de
MBP” son usados intercambiablemente para referirse a la
prueba de prediccién de nacimiento maltiple de la presente

invencién.
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El término “registro posterior de razdn de
probabilidades” o prueba “PLORA” usa estadisticas Bayesianas,
probabilidad de registro, u otras mediciones para calcular
probabilidades posteriores. Ademas, otras mediciones de
probabilidades posteriores tales COomo probabilidad de
registro, probabilidad de registro relativo y/0 mejoramiento
en probabilidad de registro también pueden ser usadas.

El término “area bajo la curva” o “AUC” mide la
discriminacién con base en los indices positivos falso vy
verdadero en una serie de umbrales arbitrariamente definidos.
El término “curva operadora receptora” o “ROC” mide como
también una prueba equilibra la capacidad para predecir un
resultado cuéndo podria ocurrir con la oportunidad de que una
prediccién podria ciertamente ocurrir. En prondsticos, el
AUC/ROC mide la discriminacién- la capacidad de un modelo de
produccién para discriminar pacientes gquienes tienen escaso
pronéstico contra aquellos gque tienen buenos prondsticos.
Dentro del contexto de la presente invencién, el AUC se
refiere al area bajo la curva de la ROC. En el mejor de los
casos, cuando 100% de los resultados pueden ser predichos (es
decir, el 1indice positivo verdadero es 100% y el indice
positivo falso es 0%), el AUC = 1. El, AUC=0.5 indica que la
prediccién no es mejor que lanzar una moneda, mientras AUC <
0.5 indica que la prediccién es peor que tirar una moneda.

En tratamientos IVF, en general se cree que el
numero de embriones transferidos nuevamente en un paciente
determina ampliamente el numero de gestaciones o neonatos. La

herramienta de prondéstico de prediccién de nacimiento
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maltiple (MBP) de la presente invencidén permite una
determinacién de si o no un cierto numero de embridn(es)
implantados resultardn en un embarazo clinico viable que
finalmente conducird a un evento de nacimiento vivo. Por
ejemplo, la herramienta de pronéstico MBP puede ser usada al
dia de la transferencia del embrién para informar a pacientes
de su riesgo personalizado de nacimientos multiples en
tratamientos IVF donde dos o mé&s embriones son transferidos
al Gtero. Para correr la herramienta de prondéstico MBP, el
uso de datos especificos del paciente permite la evaluacidn
personalizada de un evento de gestacidn multiple, un evento
de nacimiento multiple, y/o la viabilidad de un cierto numero
de embridn(es).

Una ventaja de la herramienta de prondstico MBP de
la presente invencién es que permite la identificacidén de
pacientes quienes estan en alto riesgo de gestaciones
maltiples, y/o por quiénes la eSET puede ser altamente
recomendada. Proporcionando el riesgo especifico del paciente
para un evento de nacimiento multiple, el paciente puede serx
mas probable de evaluar la eSET. Los pacientes quienes usan
eSET tendran la oportunidad reducida de experimentar las
complicaciones neonatales asociadas que acompanian un evento
de nacimiento maltiple, tal como por ejemplo, nacimiento
prematuro, bajo peso al nacer, preclampsia, y aborto.
Mientras las transferencias de embrién unico pueden resultar
en un evento de nacimiento multiple (tipicamente
hermanamiento monocigético, el cual estd también asociado con

complicaciones obstétricas y neonatales), la prevalencia del
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hermanamiento monocigético resultante de la transferencia de
un embrién unico es significativamente inferior que la
prevalencia de un evento de nacimiento multiple resultante de
la transferencia de embriones miltiples.

Usando la herramienta de prondéstico MBP en la
manera descrita en la presente, el paciente y el especialista
pueden ser capaces de mejorar la identificacién de embriones
que son muy viables, de manera que la transferencia de
solamente uno o dos embriones podrian no comprometer la
probabilidad de evento de nacimiento vivo de un tratamiento
IVF unico. Alternativamente o adicionalmente, la herramienta
de pronéstico MBP de la presente invencién puede ser usada
para identificar pacientes gquienes estan en riesgo
relativamente alto de tener un evento de nacimiento miltiple
si mas de un embrién se transfiere al utero (o si més de un
4vulo se ovuld en el tratamiento usando concepcidn natural o
inseminacidn artificial). Tales pacientes podrian
beneficiarse mas de tener pruebas de viabilidad de embridn
realizadas con el propdsito de seleccionar el (los)
embrién(es) mas viables para transferencia.

Los datos que pueden ser usados para correr la
herramienta de diagnéstico MBP de la presente invencidn
incluyen sin limitacién, la edad del paciente, la etnicidad
del paciente, el  historial reproductivo y médico del
paciente, la edad de la pareja masculina del paciente, la
etnicidad de la pareja masculina del paciente, el historial
médico y reproductivo de la pareja masculina del paciente, la

respuesta del paciente a agentes de control hormonal, numero
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de oocitos obtenidos del paciente, numero de embriones
obtenidos del paciente, calidad del oocito, <calidad del
6vulo, calidad del esperma, calidad de fertilizacidén, calidad
del embrién, parametros de desarrollo del embridn, protocolos
de laboratorio de embriologia, protocolos de tratamiento de
infertilidad, y combinaciones de los mismos.

La manipulacién hormonal tipicamente incluiré
tratamientos que controlan o modulan la cantidad de
esteroides sexuales expuestos a tejidos reproductivos. La
respuesta del paciente a la manipulacién hormonal puede
incluir sin limitacién, espesor endometrial (como se mide por
ultrasonido) vy/o niveles de estradiol pico en suero. Los
agentes de control hormonal contemplados bajo la presente
invencién incluyen sin limitacidén, hormonas del embarazo y
sexo, tales como estradiol y progesterona; agonistas de la
hormona de liberacién de gonadotropina, antagonistas de 1la
hormona de liberacién de gonadotropina, Yy gonadotropinas.
Parametros de desarrollo del embrién contemplados bajo 1la
presente invencién incluyen sin limitacién, morfologia,

numero de células, etapa de desarrollo, grado de desarrollo,

|

marcadores moleculares de desarrollo, y combinaciones de los

mismos.

Los datos pueden ser recolectados directamente de
los pacientes, graficos de papel en las clinicas, registros
médicos electrénicos, registros de salud personal
electrédnicos, o una combinacién de cualquiera de los

anteriores. Los datos usados para correr la herramienta de

|

prondéstico MBP tipicamente seran preparados por el proveedor
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del cuidado de la salud, paciente o consumidor, o por tanto

el proveedor del cuidado de la salud y paciente adjuntamente.

En una modalidad preferida, el reporte tendra lenguaije

amistoso al usuario proporcionando una descripcidén de la

5 prueba, su interpretacién y limitaciones, vy presentacidn

grafica para facilitar comunicaciones entre el especialista vy

los pacientes.

Fn una modalidad de la invencién, el andlisis de

datos de prediccién de nacimiento multiple se realiza por

10 técnicas seleccionadas del grupo que consiste de regresiodn

andlisis de &rbol

logistica, andlisis de adrbol de regresidn,

reforzado y aprendizaje automatico. En otra modalidad de 1la

invencién, los datos de prediccién de nacimiento miltiple se
ingresan en una aplicacidén de software que alberga al menos

15 un algoritmo que incluye sin limitacién, regresién logistica,

analisis de arbol de regresidén, andlisis de Arbol reforzado,

aprendizaje automdtico. Los datos ingresados en el algoritmo

pueden ser datos que se refieren a uno o mas embriones del

paciente humano femenino, que incluyen sin limitaciédn,

20 informacién obtenida del medio de cultivo de uno O més
embriones vivos, informacién de viabilidad obtenida de imagen

digital no invasiva de wuno O mas embriones, informacién

obtenida de un fragmento de célula o célula de embridén de
biopsia, anadlisis de expresidén de gen de uno o mads embriones,
25 analisis genémicos de uno o mas embriones, analisis de sitio

de metilacién de uno o mas embriones, anadlisis protedmicos de

uno o mas embriones, y combinaciones de los mismos. Ejemplos

incluyen sin limitacién, cuerpos
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polares, blastémeros, células degradadas, embriones con grado
pobre, y células trofoectodérmicas.

Ejemplos de informacién obtenida del medio de
cultivo del embrién incluyen sin limitacién, informacidn que
se refiere a metabolitos, tales como amonio y glucosa;
proteinas secretadas; péptidos secretados; lipidos;
carbohidratos; radicales de oxigeno; composicidén de gas; ADN
libre de célula; y ARN libre de células. La utilidad de la
informacién y sus niveles cuantitativos (o semicuantitativos)
pueden diferir de conformidad con el riesgo del paciente de
un evento de nacimiento miltiple). Ejemplos de expresidon del
gen incluyen sin limitacidén, niveles de expresidén de Octd,
Sall4, y Nanog. Ejemplos de analisis gendmicos incluyen sin
limitacién, anédlisis cromosomal de secuenciamiento de genoma
completoes, secuenciamiento parcial de genoma, andlisis de
transcriptoma, y andlisis de variacién del numero de copias,
anidlisis de polimorfismo de nucledétido simple (SNP). Ejemplos
de ensayos para llevar a cabo los analisis gendémicos
anteriores incluyen sin limitacién, hibridacién fluorescente
in situ (FISH), hibridacién gendémica comparativa (CGH),
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), PCR en tiempo real
semicuantitativa, PCR multiple, arreglos de nucledtido u
oligonucleétido (es decir, “fragmentos de gen”), arreglos de
anticuerpo e inmunoprecipitacidn de cromatina. Se entiende
que los analisis gendmicos y ensayos expuestos en la presente
pueden ser aplicados a tanto ADN gendémico como ARN genémico.
Ejemplos de analisis de sitio de metilacién incluyen sin

limitacién, metilacién de ADN global y metilacidén de ADN gen-
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especifico.

Un ejemplo de un andlisis no invasivo de un embridn
es la imagen digital del embridén, la cual puede medir una o
mas de las siguientes caracteristicas del embridén: velocidad
de divisién celular del embrién, mediciones morfoldgicas de
estructuras sub-celulares, mediciones morfolégicas de células
de embridén relativas entre si, posicidén de células de embridén
relativas entre si, direccién de divisién celular relativa a
la posicién de células en divisién, direccidn de divisidén de
células de embrién relativas a la posicién de la poblacidn
celular, densidad de estructuras sub-celulares, distribucidn
espacial de estructuras sub-celulares dentro de una célula, y
distribucién espacial de estructuras sub-celulares relativas
a la poblacién celular.

En otra modalidad de la invencién, los datos
obtenidos para correr la herramienta de prondstico MBP pueden
ser ingresados en una aplicacién de software albergando el
algoritmo MBP, el cual puede ser ordenado para correr en
tiempo real o en lotes. Contrario a otros sistemas de soporte
de decisién clinica de fertilidad (CDSSs), con transferencia
de embrién (ET), existe una ventana muy estrecha entre el
tiempo cuando todos los datos clinicos estan disponibles para
tomar decisiones y el tiempo en que la ET debe ocurrir; por
consiguiente, la aplicacién del software debe ser facilmente
disponible al paciente y su especialista. En una modalidad de
la invencién, la aplicacién del software se integra en una
plataforma que puede incluir sin limitacidén, una computadora

de escritorio, una computadora portatil, una red, un software
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a base de red como una aplicacién de servicio, un servidor en
nube, un servidor co-localizado, un medio de almacenamiento
(por ejemplo, CD, tarjeta de memoria o unidad de
almacenamiento miniatura), un diépositivo mévil, una
aplicacién de teléfono inteligente, un dispositivo portatil
usado en una instalacién clinica, un registro médico
electrédnico, o) un dispositivo médico. Ejemplos de
dispositivos médicos que pueden ser usados para albergar
herramientas de diagnéstico MBP de la presente invencidn
incluyen sin limitacién, wuna maquina de ultrasonido; un
dispositivo usado por laboratorios de embriologia clinica
para apoyar en el cultivo in vitro, tal como un microscopio;
equipo de control de calidad; y equipo de diagnésticos, tal
como un dispositivo que es usado para analizar o reportar la
viabilidad del embridn.

Usando la herramienta de prondéstico MBP de la
presente invencién, los especialistas pueden aconsejar a
pacientes IVF con respecto a la opcidn de eSET y los riesgos
de un evento de nacimiento maltiple con base en un modelo
predictivo que se desarrolla y valida analizando casos Yy
pacientes diversos, para proporcionar una evaluacién de la
probabilidad personalizada de un evento de nacimiento
maltiple. Usando una prediccidn personalizada de
probabilidades de nacimientos multiples, el paciente y
especialista pueden tomar una decisidn informada con respecto
a si o no seguir la seleccidén del embridén con base en las
pruebas de viabilidad del embridn. Por ejemplo, si el riesgo

de un evento de nacimiento miltiple es muy alto, las pruebas
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de viabilidad del embrién pueden ser benéficas al paciente
para determinar el numero de embriones viales que deben ser
transferidos al paciente para evitar un evento de nacimiento
miltiple. Por el contrario, si el riesgo de un evento de
nacimiento multiple es bajo, entonces la relacidén costo-
beneficio de tener pruebas de viabilidad del embridén puede
ser limitada, puesto que el paciente es relativamente menos
probable de experimentar un evento de nacimiento multiple con
respecto de la viabilidad del namero de embriones
transferidos al ©paciente. Debido a que las pruebas de
viabilidad del embrién son tipicamente un proceso costoso,
tener una manera a base de evidencia para recomendar las
pruebas de viabilidad del embrién a pacientes es una parte
importante de las etapas del asesoramiento y toma de
decisiones.
La herramienta de prondéstico MBP de la presente
invencién puede hacer cualquiera de lo sigulente: (1)
identificar pacientes IVF guienes estéan en alto riesgo de
nacimientos multiples si dos o mas embriones son
transferidos; (ii) identificar pacientes IVF cuyos riesgos de
nacimiento multiple no son alterados transfiriendo dos
embriones contra eSET; (iii) identificar pacientes IVE cuya
probabilidad de resultado de nacimiento vivo podria ser

severamente comprometida por eSET; (iv) identificar pacientes

IVF cuya probabilidad de resultado de nacimiento vivo podria
no ser afectada por eSET; (v) identificar pacientes IVFE

quienes pertenecen a cualquiera dos de los grupos listados

(vi) soporte de asesoramiento altamente
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personalizado previo al inicio de IVF y justo previo a ET.

En una modalidad de 1la presente invencidn, la
herramienta de pronéstico de MBP de la presente invencidn se
aplica a una plataforma o dispositivo de diagndéstico o
prondéstico para predecir la viabilidad del embridén en el
paciente'humano femenino. Las plataformas de diagndstico o
pronéstico que pueden ser usadas con la herramienta de
pronbéstico de MBP de la presente invencién tipicamente
mediran uno o mas parametros que incluyen, pero no se limitan
a, caracteristicas fisiolbgicas, genéticas y de desarrollo de
los embriones. Las caracteristicas fisiolodgicas, genéticas
y/o de desarrollo de los embriones tipicamente incluiran
pardmetros tales como, anadlisis de metabolito de los
embriones en medio de cultivo, defectos genéticos de los
embriones, variantes genéticas de los embriones, defectos
cromosomales de los embriones, variantes estructurales
cromosomales de los embriones, perfil transcriptdémico de los
embriones, velocidad de divisién celular del embridn,
parametros morfoldégicos, Y mediciones de desarrollo. Los
parametros morfoldégicos son tipicamente estudiados usando
imdgenes microscdpicas y/o imagenes videoscépicas.

Los predictores de riesgo de nacimiento multiple
para un paciente especifico en un tratamiento de infertilidad
especifico, y la importancia relativa de los predictores
puede ser diferente entre algunas clinicas. Las diferencias
inter-clinicas incluyen sin limitaciones, diferencias en
protocolos de tratamiento; protocolos de laboratorio de

embriologia; procedimientos para cultivos de oocitos Yy
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embriones (es decir, IVF contra ICSI), transferencia de
criterio de seleccién de embrién o criopreservacidn; ambiente
fisico; calibracién de equipo; y métodos de transferencia de
embrién. Diferencias inter-clinicas en predictores MBP y su
importancia relativa indican gue factores clinicos gque son
prondésticos en una clinica pueden no tener el mismo valor de
pronéstico en una diferente clinica.

Fn una modalidad de la invencién, la herramienta de
pronéstico MBP se desarrolld y validd para una clinica unica.
Como una herramienta de pronéstico especifica de la clinica,
la MBP se usa para solamente tal clinica especifica. En otra
modalidad de la invencién, la herramienta de prondstico MBP
es validada y aplicada a clinicas maltiples. Como una
herramienta de prondstico multi-clinicas, la MBP es
preferiblemente usada con clinicas que compartes similitudes
entre protocolos de manera que las mismas variables clinicas
son prondsticos para cada clinica y la importancia relativa
de estos factores de prondéstico son suficientemente similares
para cada clinica que tiene sentido para ellos usar la misma
MBP. Dentro del contexto de la presente invencidén, los datos
usados para preparar las herramientas de pronéstico clinico
anicas o multiples pueden ser los datos brutos mismos o, si
es mas apropiado, las relaciones matemdticas entre los datos
y/o la influencia de los datos en probabilidades de
nacimiento multiple.

Puesto que la herramienta de pronéstico de MBP de
la presente invencién puede ser dependiente de protocolos

clinicos, estilo de préactica clinica, Yy criterio para

000026




10

15

20

25

26

seleccionar pacientes para eSET o pruebas de viabilidad de
embrién, todos los <cuales pueden influenciar el valor
prondéstico relativo de variables clinicas, la MBP puede
cambiar como un resultado de cambios en protocolos de la
clinica o su poblacién de pacientes. En este sentido, la
herramienta de pronéstico MBP puede necesitar ser cambiada
peridédicamente para tomar en consideracidén cambios recientes
en protocolos de la clinica, estilo de practica, y criterio
de seleccién de eSET y paciente. En una modalidad preferida
de la invencién, la herramienta de prondéstico MBP es sometida
a revisidn anual.

Se entiende que mientras la invencién ha sido
descrita en conjunto con las modalidades expuestas arriba, la
descripcién anterior asi como también los ejemplos que siguen
estan propuestos para ilustrar y no limitar el alcance de la
invencién. Ademas, se entiende que las modalidades y ejemplos
expuestos en la presente no son exhaustivos y que las
modificaciones y variaciones de la invencidén seran aparentes
para aquellos de habilidad ordinaria en la técnica sin
apartarse del alcance y espiritu de la invencién.

Todas las patentes y publicaciones mencionadas en
la presente se incorporan por referencia en sus totalidades.
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos son expuestos para
proporcionar a aquellos de habilidad en la técnica con una
descripcién completa de cémo hacer y usar los aspectos vy
modalidades de la invencién como se expone en la presente. A

menos que se indique de otro modo, las partes son partes en
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peso, la temperatura son grados centigrados, y la presidn

estd en o cerca de la atmosférica. Todos los componentes se

obtuvieron comercialmente a menos que se indique de otro modo.

EJEMPLO 1
GENERACION DE MBP Y MODELOS DE CONTROL DE EDAD

Metodologia para Preparar la MBP y Modelos de

Control de Edad

reforzado para 1identificar

Se usaron los métodos de arbol de regresidén y arbol
factores de prondéstico no

redundantes, significativos que influencian el riesgo de

nacimientos multiples en la poblacién ART. Los factores de

pronéstico identificados por los métodos de adrbol de

regresién y 4&rbol reforzado se usaron para generar los

modelos de control de edad y MBP descritos en la presente.

Los modelos de MBP se establecieron de una serie de

250 a 500 tratamientos IVF con resultados de nacimientos

vivos que resultan de una transferencia de al menos dos

embriones en pacientes humanos femeninos.

Para validacién externa, los modelos de MBP son

establecidos de una serie de 100-250 tratamientos IVE con

resultados de nacimientos vivos que resultan de una

transferencia al menos dos embriones en pacientes humanos

femeninos.

Se generé un modelo MBP, es decir, MBP-1 de

conformidad con los procedimientos anteriores. El modelo de
control usa la edad como el unico factor de prondstico para

predecir la probabilidad de tener nacimientos miltiples. La

justificacién para usar la edad cronoldgica del paciente es

|
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que de conformidad con los lineamientos del ASMR, la edad es
el principal factor wusado para evaluar el riesgo de
nacimientos multiples y seleccionar pacientes para
transferencia de embrién unico (eSET).

La MBP-1 es comparada con el modelo de control de

edad en las siguientes comparaciones estadisticas. Los

resultados demostraran que la edad del paciente (es decir, el

factor principal propuesto por los lineamientos de sASRM vy

CDC para seleccién de eSET) no es un predictor significativo

del riesgo de nacimientos multiples en IVF.

EJEMPLO 2

COMPARACION ESTADISTICA DE MBP Y MODELOS DE CONTROL DE EDAD
LA PRUEBA PLORA

Se uso la prueba PLORA para calcular las
probabilidades posteriores de predecir nacimientos multiples

por MBP-1 contra control de edad como sigue:

PLORA para MBP-1 = 3.0 (escala log) vy 20 (escala
lineal).

Conclusién estadistica: MBP-1 proporciona un ajuste
mejorado para resultados de nacimiento maltiple a una
relacién de 20:1 comparado con el modelo de control de edad.

Interpretacién: MBP-1 proporciona una capacidad
mejorada para predecir resultados de nacimiento maltiple en

IVF por 20 veces comparado con el modelo de control de edad.

PLORA para control de edad se ajusta a 0 (escala

log) y 1 (escala lineal).

|
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EJEMPLO 3

COMPARACION ESTADISTICA DE MBP Y MODELOS DE CONTROL DE EDAD

LA PRUEBA AUC/ROC
Se usé la prueba AUC/ROC para predecir la capacidad
mejorada para discriminar pacientes quienes estén en riesgos

diferentes de tener nacimientos multiples en tratamientos

IVF-ET recientes que usan al menos dos embriones, comparado

con usar solo la edad como sigue:
AUC de MBP-1 = 0.70; AUC de control de edad = 0.6.
MBP-1 proporciona 16.7% de capacidad mejorada para
discriminar pacientes quienes estdn en diferentes riesgos de

tener nacimientos multiples en tratamientos IVF-ET reciente

que usan al menos dos embriones, comparado con usar solo 1la

edad.
EJEMPLO 4
COMPARACION ESTADISTICA DE MBP Y MODELOS DE CONTROL DE EDAD
RANGO DINAMICO DE PREDICCION Y RECLASIFICACION

Ademés de los andlisis estadisticos, la
también

aplicabilidad de wuna herramienta de prondstico

depende del rango dindmico de probabilidades predichas y el

porcentaje de la poblacién del paciente que podria ser

“reclasificado” por tener una probabilidad significativamente

diferente, aun mas exacta de tener nacimientos multiples,

comparada con el modelo de control de edad.

En lugar de decir una de las tres probabilidades de
nacimientos multiples que varian de ~20% a ~40% con base en
la edad del paciente, un paciente podria ser informado por el

modelo MBP-1 por tener una probabilidad especifica de
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~10% a méas

Usando el modelo MBP-1 del Ejemplo 1, ~58% de los

de 42 arnos de edad podrian ser

tener una probabilidad diferente de

nacimientos multiples que la predicha por solamente la edad.

EJEMPLO 5

ANALISIS DE VIABILIDAD CONCURRENTE DE EMBRIONES

Un paciente humano femenino que se somete a

tratamiento de infertilidad tiene 7 embriones y debe decidir

transferir uno o mas embriones. Ella se somete a prueba de

viabilidad del embrién en una o mas plataformas de
diagnéstico que wusan analiticas bioldgicas, tales como
biopsia de embrién, para realizar andlisis de expresidon de
gen de célula unica, por ejemplo, una célula de biopsia de
de tal reporte de biopsia de

tal embridén. La recepcidn

embrién proporciona al paciente y a su proveedor del cuidado
de la salud con la probabilidad de embarazo o un nacimiento

vivo si el paciente fuera a tener un embridn transferido para

cada uno de los embriones por 1-7.

de la presente

| Aplicando el método de MBP

invencién, el paciente también recibe un reporte de la

probabilidad de un evento de nacimiento maltiple si alguno de

los dos embriones son transferidos,

al paciente y a su proveedor del cuidado de la salud cuales

probabilidades

5 de los dos embriones pueden proporcionar

éptimas de nacimiento vivo mientras se

probabilidad de un evento de nacimiento multiple.

de este modo informando

minimiza la
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito el presente invento, se considera

como novedad, y por lo tanto, se reclama como propiedad lo

contenido en las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un método caracterizado  porque comprende
analizar datos para predecir un evento de nacimiento multiple
en un pacilente humano femenino que se somete a un tratamiento
de infertilidad, en donde los datos se seleccionan del grupo
que consiste de la edad del paciente, la etnicidad del
paciente, el historial reproductivo y médico del paciente, 1la
edad de la pareja masculina del paciente, la etnicidad de la
pareja masculina del paciente, el historial médico vy
reproductivo de la pareja masculina del paciente, la
respuesta del paciente a agentes de control hormonal, numero
de oocitos obtenidos del paciente, numero de embriones
obtenidos del paciente, calidad del oocito, calidad del
6vulo, calidad del esperma, calidad de fertilizacién, calidad
del embrién, parametros de desarrollo del embridén, protocolos
de laboratorio de embriologia, protocolos de tratamiento de
infertilidad, y combinaciones de los mismos.

2. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el historial reproductivo del
paciente se selecciona del grupo que consiste del historial
de embarazo del paciente, el historial de infertilidad del
paciente, diagndésticos clinicos gue pertenecen a la
infertilidad del paciente, pruebas de laboratorio, pruebas de
diagnéstico o prondstico, y combinaciones de los mismos.

3. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el historial reproductivo de la

pareja masculina del paciente comprende andlisis de esperma.
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4. E1 método de conformidad con la reivindicacién

caracterizado porgque los agentes de control hormonal se

seleccionan del grupo que consiste de hormonas del embarazo y

10

15

20

25

sexo, agonistas de la hormona de liberacién de gonadotropina,

antagonistas de la hormona de liberacién de gonadotropina, y

gonadotropinas.

5. El método de conformidad con la reivindicacién
4, caracterizado porgque las hormonas del embarazo y sexo se
seleccionan del grupo que consiste de estradiol,

progesterona, y combinaciones de los mismos.

6. El método de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque la manipulacién hormonal comprende

los niveles en suero de los

tratamientos que controlan

esteroides sexuales.

7. E1 método de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque la manipulacién hormonal comprende

tratamientos gue modulan la cantidad de esteroides sexuales

expuestos a tejidos reproductivos.
8. El método de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque los pardmetros de desarrollo del

embrién se seleccionan del grupo que consiste de morfologia,
grado de desarrollo,

numero de células, etapa de desarrollo,

marcadores moleculares de desarrollo,

mismos.
9,

1, caracterizado porque el tratamiento de

y combinaciones de los

Fl método de conformidad con la reivindicacién

infertilidad se

selecciona del grupo que consiste de fertilizacidén in vitrﬂ

(IVF), 1inyeccién de esperma intracitoplasmico (ICSI), y]

ooona%
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combinaciones de los mismos.

10. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque los datos se obtienen de una clinica
Unica.

11. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque los datos se obtienen de clinicas
maltiples.

12. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque una prediccién del evento de
nacimiento multiple activa, precede, o califica un evento de
prueba de viabilidad de un embridn.

13. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el analisis de datos de prediccién de
nacimiento miltiple se realiza por técnicas seleccionadas del
grupo que consiste de regresién logistica, analisis de &rbol
de regresién, andlisis de 4&rbol reforzado vy aprendizaje
automatico.

14. El método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque 1los datos se ingresan en una
aplicacién de software que alberga al menos un algoritmo.

15. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
14, caracterizado porque al menos un algoritmo se selecciona
del grupo gque consiste de regresién logistica, andlisis de
arbol de regresién, andlisis de &rbol reforzado, aprendizaje
automatico.

16. El1 método de conformidad con la reivindicacién
15, caracterizado porque los datos ingresados en el algoritmo

son datos que se refieren a uno o mds embriones del paciente
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humano femenino.

17. El método de conformidad con la reivindicacién
16, caracterizado porque los datos ingresados en el algoritmo
se seleccionan del grupo que consiste de informacidn obtenida
del medio de cultivo de uno o mas embriones, informacidén de
viabilidad obtenida de imagen digital no invasiva de uno o
mas embriones, informacién obtenida de un fragmento de ceélula
o célula de embrién de biopsia, analisis de expresién de gen
de uno o mas embriones, analisis gendémicos de uno o mas
embriones, andlisis de sitio de metilacién de uno o mas
embriones, analisis protedémicos de uno o mas embriones, Yy
combinaciones de los mismos.

18. El método de conformidad con la reivindicaciodn
17, caracterizado porque la informacién obtenida del medio de
cultivo se selecciona del grupo que consiste de metabolitos,
proteinas secretadas, péptidos secretados, lipidos,
carbohidratos, radicales de oxigeno, composicidén de gas, ADN
libre de célula, ARN libre de célula en el medio de cultivo,
y combinaciones de los mismos.

19. E1l método de conformidad con la reivindicaéién
17, caracterizado porque la informacién de viabilidad
obtenida de la imagen digital no invasiva de uno o mas
embriones se selecciona del grupo que consiste de velocidad
de divisién celular, mediciones morfoldgicas de estructuras
sub-celulares, mediciones morfoldgicas de células de embridn
relativas entre si, posicién de células de embridn relativas
entre si, direccién de divisién celular relativa a la

posicién de células en divisidn, direccién de divisidén de
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células de embrién relativas a la posicidon de la poblacidn
celular, densidad de estructuras sub-celulares, distribucidn
espacial de estructuras sub-celulares dentro de una célula,
distribucién espacial de estructuras sub-celulares relativas
a la poblacién celular, y combinaciones de los mismos.

20. El método de conformidad con la reivindicaciodn
17, caracterizado porque el fragmento celular se selecciona
del grupo que consiste de un cuerpo polar, un blastdmero, una
célula degradada, un embridén con grado pobre, y una célula de
trofoectoderma.

21. El método de conformidad con la reivindicacidn
17, caracterizado porque los analisis gendmicos se
seleccionan del grupo que consiste de andlisis cromosomal de
secuenciamiento de genoma completo, secuenciamiento parcial
de genoma, analisis de transcriptoma, analisis de variacién
de numero de copias, y andlisis de polimorfismo de nucledtido
simple (SNP).

22. El método de conformidad con la reivindicacidn
21, caracterizado porque los analisis gendémicos se llevan a
cabo con un ensayo seleccionado del grupo que consiste de
hibridacién fluorescente in situ (FISH), hibridacién gendmica
comparativa (CGH), reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
PCR en tiempo real semi-cuantitativo, PCR multiple, arreglos
de nucledétido u oligonucleétido, arreglos de anticuerpo e
inmunoprecipitacién de cromatina.

23. El método de conformidad con la reivindicaciodn
17, caracterizado porque los andlisis de sitio de metilacidn

se seleccionan del grupo que consiste de metilacién de ADN
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global, metilacién de ADN gen-especifico, y combinaciones de
los mismos.

24. El método de conformidad con la reivindicacidn
14, caracterizado porque la aplicacién del software se corre
en tiempo real.

25. El1 método de conformidad con la reivindicacidn
14, caracterizado porque la aplicacién del software se corre
en lotes.

26. El método de conformidad con la reivindicacién
14, caracterizado porque la aplicacién del software se
integra en una plataforma seleccionada del grupo gque consiste
de una computadora de escritorio, una computadora portatil,
una red, un software a base de red como una aplicacidén de
servicio, un servidor en nube, un servidor co-localizado, un
servidor local, un medio de almacenamiento, un dispositivo
mévil, una aplicacién de teléfono inteligente, un dispositivo
portatil usado en instalaciones clinicas, un registro médico
electrénico y un dispositivo médico.

27. El método de conformidad con la reivindicacion
26, caracterizado porque el dispositivo médico se selecciocna
del grupo que consiste de una maquina de ultrasonido, un
microscopio, equipo de control de calidad, vy equipo de
diagndstico.

28. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el andlisis de datos de predicciédn de
nacimiento miltiple se aplica a una plataforma o dispositivo
de diagnéstico o prondstico para predecir la viabilidad del

embrién en el paciente humano femenino.
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29. El método de conformidad con la reivindicacidn

28, caracterizado porque la plataforma o dispositivo de

mas caracteristicas

diagnéstico o prondéstico mide wuna o

fisioldégicas, genéticas o de desarrollo de los embriones.
30. El método de conformidad con la reivindicacidn

29, caracterizado porgue una o mas caracteristicas

fisiolbégicas, genéticas o de desarrollo de los embriones se

seleccionan del grupo que consiste de andlisis de metabolito

de los embriones en medio de cultivo, defectos genéticos de

los embriones, variantes genéticas de los embriones, defectos

cromosomales de los embriones, variantes estructurales

cromosomales de los embriones, perfil transcriptémico de los

embriones, velocidad de divisién celular del embridn,

de desarrollo, y

parametros morfoldgicos, mediciones

combinaciones de los mismos.

El método de conformidad con la reivindicacidn

31.
30, caracterizado porque los pardmetros morfoldgicos se
determinan por imdgenes microscédpicas, im&genes
videoscépicas, o combinaciones de los mismos.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una herramienta

de pronéstico de nacimiento multiple que se usa para analizar
datos para predecir un evento de nacimiento maltiple en un
paciente humano femenino que se somete a un tratamiento de
infertilidad. La herramienta de prondéstico MBP también puede
ser usada para mejorar la exactitud de las pruebas de
diagnéstico o prondéstico que predicen la viabilidad del
embrién. La herramienta de prondéstico de MBP de la presente
ser especifica de la clinica o puede ser

invencién puede

modificada para ser usada en un enfoque multi-clinicas.
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Figﬁ;ggnsable [ %
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. ’
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Tra. 11 PATENTEIYII

PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTIl At 411 PRESENTACION  Folios: 43

PATENTE

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacion det solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

|:| ‘ Incompleta l:l

BN

Completa

E INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT |—_—| Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

(=]

Indicacién que se solicita una PCT

[{ Copia de fa solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertipentes

O

omprobante de pagg/de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Incompleta D

c

Completa

DISENO INDUSTRIAL  [_| (Art. 119 Decision 486/00)

l:] indicacidn que se solicita Disefio industrial
l:‘ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial p muestra del material que incorpora el

D disefio
I:l Comprobante de pago de las tasas establecidas
incompleta ,:I

Completa I____|

ESQUEMA DE TRAZADO [_|

(Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidés

Completa [:l incompleta |:|

oo oQ

P102-F08 (2009-11-18)




