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Informacion del sistema

Analizador cobas e 411: nimero de prueba 830
Analizadores cobas e 601 y cobas e 602: Cddigo de aplicacion 096

Uso previsto

Inmunoanadlisis para la determinacion cuantitativa in vitro de la quinasa de
tirosina 1 soluble similar al FMS (sFlt-1) en suero humano. El ensayo
Elecsys sFit-1 se emplea conjuntamente con el ensayo Elecsys PIGF para
determinar el cociente sFlt-1/PIGF.

Junto con otras informaciones diagndsticas y clinicas, la determinacién del
cociente sFIt-1/PIGF constituye una ayuda en el diagndstico de la
preeclampsia.

El cociente sFlt-1/PIGF se ha concebido para ser utilizado como ayuda
para la prediccion a corto plazo de la preeclampsia (diagndstico de
inclusion y exclusion) en mujeres embarazadas con sospecha de
preeclampsia, en combinacion con otras informaciones diagndsticas y
clinicas.

El cociente sFlt-1/PIGF esta indicado como ayuda en la evaluacion del
riesgo de mujeres embarazadas con un embarazo Unico (23 + 0 a

34 + 6/7 semanas de gestacion) y con un trastorno hipertensivo del
embarazo (preeclampsia, hipertension cronica con o sin preeclampsia
superpuesta o hipertension gestacional) a efectos de desarrollar
preeclampsia con caracteristicas graves durante las 2 semanas posteriores
al test preeclampsia con caracteristicas severas segun se define en la guia
clinica del ACOG (Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos, The
American College of Obstetricians and Gynecologists).

El cociente sFlt-1/PIGF se ha desarrollado como ayuda en el diagndstico
de la restriccién del crecimiento fetal en mujeres con un embarazo Unico
con un feto pequefio para la edad gestacional (peso fetal estimado

< percentil 10), junto con otra informacion diagnéstica y clinica.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminescence immunoassay) "ECLIA” esta previsto para el
uso en inmunoanalizadores cobas e.

Caracteristicas

La preeclampsia (PE) es una complicacion multisistémica grave del
embarazo que se presenta en el 2-4 % de los embarazos y sigue siendo
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna y
perinatal en todo el mundo. La preeclampsia también puede tener efectos
negativos en el feto y el recién nacido y provocar complicaciones como la
restriccion del crecimiento fetal, el bajo peso al nacer y la muerte fetal.
Estas complicaciones a menudo requieren una induccion temprana del
trabajo de parto o un parto por cesdrea, lo que implica un nacimiento
pretérmino. La presentacion clinica de la preeclampsia y el curso clinico
posterior del trastorno pueden variar enormemente, lo que dificulta la
prediccion, el diagnéstico y la evaluacion de la progresion.! El tnico
tratamiento definitivo para la preeclampsia es la extraccion de la placenta
en el momento del parto.

Preeclampsia segun las directrices de la ISSHP (International Society for
the Study of Hypertension in Pregnancy, Sociedad Internacional para el
Estudio de la Hipertension en el Embarazo)?

Segun las directrices de la ISSHP, la preeclampsia (de novo) se define
como la hipertension gestacional acompafiada de una o mas de las
siguientes condiciones de aparicion reciente a las > 20 semanas de
gestacion:

1. Proteinuria

complicaciones neurolégicas como eclampsia, alteracion del estado
mental, ceguera, accidente cerebrovascular, clonus, cefaleas intensas o
escotomas visuales persistentes, edema pulmonar, complicaciones
hematoldgicas (p. ej., recuento de plaquetas < 150000/pL, coagulacion
intravascular diseminada, hemdlisis), insuficiencia renal aguda (como
creatinina 2 90 pmol/L o 1 mg/dL), afectacion hepética (p. €j.,
transaminasas elevadas como la alanina aminotransferasa, ALT o
aspartato aminotransferasa, AST > 40 UI/L) con o sin dolor en el
cuadrante superior o dolor epigastrico/abdominal

Disfuncion uteroplacentaria, como desprendimiento de placenta,
desequilibrio angiogénico entre sFlt-1 (tirosina quinasa similar a FMS
soluble-1) y PIGF (factor de crecimiento placentario), evaluados por el
cociente sFlt-1/PIGF, restriccion del crecimiento fetal, andlisis anormal
de la forma de onda Doppler de la arteria umbilical o muerte fetal
intrauterina. La definicion de preeclampsia segun la ISSHP no
recomienda clasificar la preeclampsia como preeclampsia no grave o
grave.

Factores angiogénicos y preeclampsia

La preeclampsia parece deberse a la liberacion de factores angiogénicos
de la placenta. Esta liberacion induce una disfuncion endotelial. Los niveles
séricos de PIGF y sFlt-1 (también conocido como receptor soluble VEGF-1)
estan alterados en mujeres con preeclampsia. Ademas, las
concentraciones circulantes de PIGF y sFit-1 permiten diferenciar un
embarazo normal de otro con preeclampsia incluso antes de que
aparezcan los sintomas clinicos. En gestaciones normales, el factor
proangiogénico PIGF aumenta durante los primeros 2 trimestres para
reducirse posteriormente a medida que el embarazo alcanza su término.
Por el contrario, los niveles del factor antiangiogénico sFlt-1 permanecen
estables durante las etapas temprana y media de la gestacion y aumentan
constantemente hasta el término.345 En mujeres que desarrollan
preeclampsia, los niveles de sFIt-1 son mas altos y los niveles de PIGF son
mas bajos que en un embarazo normal. El cociente sFit-1/PIGF ha
demostrado ser un mejor predictor de preeclampsia que cualquiera de las
dos mediciones por separado.®”8 En pacientes con signos y sintomas de
preeclampsia, el cociente sFlt-1/PIGF resulté Util para predecir la
enfermedad a corto plazo.%1%.112 E| cociente sFit-1/PIGF también puede
mejorar la prediccion de la preeclampsia de inicio temprano en mujeres con
factores de riesgo. Estos factores de riesgo incluyen antecedentes de
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU); preeclampsia; eclampsia;
sindrome de hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y recuento bajo de
plaquetas (HELLP); diabetes pregestacional; ecografia Doppler anormal de
la arteria uterina.'®

Se ha demostrado que el uso del cociente sFit-1/PIGF influye en la toma de
decisiones clinicas sobre la hospitalizacién adecuada en una proporcion
considerable de mujeres con sospecha de preeclampsia.'* Un estudio
econdmico demostrd que la integracion de la prueba sFit-1/PIGF en la
préctica clinica en el Reino Unido ha permitido ahorrar los gastos sanitarios
reduciendo la hospitalizacién innecesaria de mujeres que presentaron un
bajo riesgo de preeclampsia.s EI NICE (Instituto Nacional para la Calidad
Clinica, National Institute for Health and Care Excellence) del Reino Unido
recomienda el uso del cociente del ensayo Elecsys sFlt-1/PIGF, junto con
la evaluacion clinica estandar y el seguimiento clinico posterior, para
ayudar a confirmar y descartar la preeclampsia en mujeres con sospecha
de preeclampsia entre las semanas 20 y las semanas 34 + 6 de
gestacion. 6

En el primer trimestre del embarazo, se han propuesto diferentes modelos
de cribado que utilizan PIGF como uno de los componentes para predecir
el riesgo de preeclampsia de inicio temprano.'”18 Los valores de sFit-1y
PIGF determinados en muestras de pacientes con ensayos de otros
fabricantes pueden dar lugar a cocientes sFlt-1/PIGF ligeramente distintos,
lo que podria llevar a conclusiones diagndsticas erroneas. 920

Preeclampsia con caracteristicas graves segun la guia clinica del ACOG?!
Teniendo en cuenta especificamente la preeclampsia con caracteristicas
graves, el cociente sFlt-1/PIGF ha demostrado ser eficaz en la
estratificacion del riesgo de pacientes embarazadas con un trastorno
hipertensivo del embarazo diagnosticado de desarrollar preeclampsia con
caracteristicas graves segun los criterios del ACOG.2223
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La guia clinica del ACOG define la PE con caracteristicas graves de la
siguiente manera:?!

= Presion arterial sistdlica de 160 mm Hg o més, o presién arterial
diastdlica de 110 mm Hg o mas en 2 ocasiones con un intervalo de al
menos 4 horas (a menos que el tratamiento antihipertensivo se inicie
antes de este tiempo)

= Trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 100 x 1079/L)

= Deterioro de la funcién hepatica que no se explica por diagndsticos
alternativos y que estd indicado por concentraciones sanguineas
anormalmente elevadas de enzimas hepaticas (mas del doble del limite
superior de concentraciones normales) o por dolor intenso persistente
en el cuadrante superior derecho o epigastrico que no responde a los
medicamentos

= [nsuficiencia renal (concentracion de creatinina sérica superior a
1.1 mg/dL o duplicacion de la concentracion sérica de creatinina en
ausencia de otra enfermedad renal)

= Edema pulmonar

= Cefalea de inicio reciente que no responde a la medicacion y no se
explica por diagnésticos alternativos

= Alteraciones visuales

El diagndstico de PE y PE con caracteristicas graves se basa en
parametros clinicos definidos como hipertension de nueva aparicion
después de las 20 semanas de gestacion y proteinuria o hipertensién de
nueva aparicién con evidencia de dafio organico terminal. Sin embargo, la
presentacién clinica puede variar y las condiciones pueden progresar muy
rapidamente y requerir el parto urgente de un neonato prematuro. En
particular, las mujeres con PE con caracteristicas graves, que no son aptas
para la conducta expectante segun los criterios del ACOG, tienen 5 veces
mas riesgo de morbilidad materna a pesar del parto inmediato en un centro
de atencion terciaria. Por lo tanto, la intensificacion de la atencién y el parto
inmediato son esenciales en estas mujeres con PE con caracteristicas
graves para reducir la morbilidad y la mortalidad maternas.*

El cociente sFlt-1/PIGF puede utilizarse como ayuda para que los médicos
puedan realizar la evaluacién, ademas del estandar de atencion, del riesgo
de que una paciente desarrolle PE con caracteristicas graves segun la
clasificacion del ACOG, lo que permite a las pacientes en riesgo recibir una
vigilancia adecuada y oportuna y cuidados intensivos.2?

Pequefio para la edad gestacional (PEG) y restriccion del crecimiento fetal
(RCF)

PEG se refiere a un feto con una circunferencia abdominal obtenida por
ecografia 0 con un peso fetal estimado inferior al percentil 10, tal como se
traza en una tabla de referencia apropiada, o a un lactante con un peso al
nacer inferior al percentil 10, tal como se traza en un tabla de referencia
apropiada.?®

RCF describe el crecimiento fetal que no sigue una trayectoria de
crecimiento normal. También describe la incapacidad de un feto para
alcanzar su potencial de crecimiento bioldgico completo debido a una o
mads condiciones patoldgicas subyacentes. La causa mas comun de RCF
es la disfuncion placentaria.?5 La RCF es una de las principales causas de
muertes fetales evitables en paises de ingresos altos y medios y esta
asociazcga con un tercio de las muertes neonatales en areas de ingresos
bajos.

El aumento del cociente del ensayo Elecsys sFlt-1/PIGF en sangre
circulante materna resulta dtil clinicamente para detectar la RCF de fetos
en embarazos de feto Unico PEG y peso fetal estimado (PFE) < percentil
10, independientemente de la preeclampsia.?52627 E| estudio de Rajiv et al.
(2024)26 demostré que el cociente del ensayo Elecsys sFit-1/PIGF
distingui6 los fetos con RCF de los fetos constitucionalmente pequefios
(fetos PEG sin RCF). En el estudio de Garcia-Manau et al. (2025),8 la RCF
de fetos se definid en embarazos PEG en combinacion con un cociente del
ensayo Elecsys sFIt-1/PIGF > 38. El estudio mostrd que un cociente
sFIt-1/PIGF > 38 en embarazos PEG no fue inferior a la ecografia Doppler
en embarazos PEG, lo cual ayuda a evitar la acidosis neonatal o el parto
por cesarea después de las 36 semanas de gestacion.?®

Embarazo gemelar

El embarazo gemelar es un factor de riesgo para la preeclampsia. Los
intervalos de referencia especificos de la semana gestacional de los
factores angiogénicos sFit-1y PIGF y el cociente sFit-1/PIGF en suero
sanguineo materno son diferentes en los embarazos gemelares en
comparacion con los embarazos de feto tinico.23° Los puntos de corte de
sFIt-1/PIGF derivados y validados en embarazos de feto unico como ayuda
en el diagndstico de la preeclampsia en mujeres con sospecha de

cobas’

preeclampsia, la prediccion a corto plazo de la preeclampsia (confirmacion
y exclusion) y la estratificacion del riesgo de preeclampsia para desarrollar
preeclampsia con caracteristicas graves no pueden transferirse a
embarazos gemelares.® Los datos clinicos sugieren que los valores altos
de sFlt-1 como biomarcador unico en mujeres con embarazos multiples se
asocian con resultados matemos, fetales y neonatales adversos.3!

Principio del test
Técnica sandwich. Duracién total del ensayo: 18 minutos.
= 1.2incubacién: 20 pL de muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado

anti-sFit-1 y un anticuerpo monoclonal anti-sFit-1 marcado con quelato
de rutenio® forman un complejo sandwich.

= 2.2incubacion: después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sélida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

= Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con ProCell [ M.
Al aplicar una corriente eléctrica controlada se produce una reaccién
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

= Los resultados se determinan mediante una curva de calibracion
generada especificamente para el instrumento a partir de una
calibracion a 2 puntos y una curva master proporcionada por el codigo
de barras del reactivo o el codigo de barras electronico.

a) Quelato Tris (2,2'-bipiridina) rutenio(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El pack de reactivos estd etiquetado como SFLT-1.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente),
1 frasco, 6.5 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante.

R1  Anticuerpo anti-sFit-1 marcado con biotina (tapa gris), 1 frasco, 9 mL:
Anticuerpo monoclonal biotiniladoa anti-sFit-1 (ratén) 0.5 mg/L;
tampdn fosfato 100 mmol/L, pH 7.2; conservante.

R2  Anticuerpo anti-sFit-1~Ru(bpy)3* (tapa negra), 1 frasco, 9 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-sFlt-1 (ratén) marcado con quelato de
rutenio 1.0 mg/L; tampdn fosfato 100 mmol/L, pH 7.2; conservante.

Medidas de precaucion y advertencias

Para el uso diagndstico in vitro por profesionales de laboratorio. Observar
las precauciones habituales de manejo de reactivos de laboratorio.

Residuos infecciosos o microbianos:

Advertencia: manipule los residuos como material potencialmente
biopeligroso. Deseche los residuos de acuerdo con las instrucciones y
procedimientos de laboratorio aceptados.

Peligros medioambientales:
Aplique todos los reglamentos locales de eliminacién pertinentes para
asegurar una eliminacion segura.

Existe una ficha de datos de seguridad a disposicién del usuario
profesional que la solicite.

El presente estuche contiene componentes que han sido clasificados por la
directiva CE No. 1272/2008 de la siguiente manera:

Atencion

H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
Prevencion:

P261 Evitar respirar la niebla o el vapor.

p272 Las prendas de trabajo contaminadas no podran sacarse

del lugar de trabajo.
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P280
Respuesta:

Llevar guantes de proteccion.

P333 + P313 En caso de irritacién o erupcion cutanea: Consultar a un
médico.

P362 + P364 Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver
a usarlas.

Eliminacion:

P501 Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de

eliminacién de residuos aprobada.
Compuestos peligrosos:

= clorhidrato de 2-metil-2H-isotiazol-3-ona

Las indicaciones de seguridad del producto corresponden a los criterios del
sistema globalmente armonizado de clasificacion y etiquetado de productos
quimicos (GHS por sus siglas en inglés) vélidas en la UE.

Contacto telefonico internacional: +49-621-7590

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos incluidos en el kit estan listos para el uso y forman una
unidad inseparable.

La informacién necesaria para el correcto funcionamiento se introduce en
el analizador a través de los codigos de barras de los reactivos.
Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el kit de reactivos Elecsys en posicion vertical para garantizar
la disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica
antes del uso.

Estabilidad:

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad
indicada

una vez abierto, a 2-8 °C 12 semanas

en los analizadores 12 semanas

Obtencion y preparacion de las muestras
Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel
de separacion.

Después de la centrifugacion, la muestra de suero separada debe
conservarse a 15-25 °C durante un maximo de 6 dias 0 a 2-8 °C durante un
maximo de 15 dias, incluido el envio de la muestra a 2-8 °C. Mida las
muestras inmediatamente o congélelas a —20 °C (+ 5 °C) o a una
temperatura inferior durante un méximo de 6 meses. Congelar solo una
vez.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el
ensayo.

No emplear muestras inactivadas por calor.
No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras, calibradores y controles.

Para evitar posibles efectos de evaporacion, determinar las muestras y los
calibradores que se sitlian en los analizadores dentro de un lapso de
2 horas.

cobas’

Material suministrado

Consultar la seccién "Reactivos - Soluciones de trabajo" en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

. 05109531190, sFit-1 CalSet, para 4 x 1.0 mL

. 05341787190, PreciControl Multimarker, para 6 x 2.0 mL

= Equipo usual de laboratorio

= Analizador cobas e
Material adicional para el analizador cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampdn del sistema

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucién de limpieza para
la célula de medida

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para el
agua del depésito de lavado

. 11933159001, Adaptador para SysClean
= [ReF]11706802001, AssayCup, 60 x 60 cubetas de reaccion
. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta

. 11800507001, Clean-Liner
Material adicional para los analizadores cobas e 601 y cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampén del sistema

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién de limpieza para la
célula de medida

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProCell M y CleanCell M antes de usar

= [REF]03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucién de limpieza al
finalizar un ciclo y enjuagar tras cambio de reactivos

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL de solucion detergente de
deteccion

= [REF12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 bandejas con 84 cubetas de
reaccion y puntas de pipeta, bolsas de residuos

. 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

. 03027651001, SysClean Adapter M
Materiales adicionales para todos los analizadores:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucidn de limpieza para el sistema

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los
parametros de test se introducen a través de los cddigos de barras
impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no
pudiera leer el cddigo de barras, el cddigo numérico de 15 cifras debera
introducirse manualmente.

Analizadores cobas e 601 y cobas e 602: Se necesita la solucion
PreClean M.

Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a
aproximadamente 20 °C y colocarlos en el rotor de reactivos (20 °C) del
analizador. Evitar la formacién de espuma. El analizador realiza
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar los reactivos.

Calibracion

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente a un ensayo
comercial de sFit-1.

Cada reactivo Elecsys contiene un cédigo de barras que incluye
informacion especifica para la calibracion del lote de reactivos. La curva
master predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente.

Intervalo de calibraciones: efectuar la calibracién una vez por lote de
reactivos con reactivos frescos de un kit de reactivos registrado como
maximo 24 horas antes en el analizador.
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El intervalo de calibracion puede ampliarse si el laboratorio asegura una
verificacion aceptable de la calibracion.

Se recomienda repetir la calibracion:

cada 1 mes (28 dias) si se utiliza el mismo lote de reactivo
cada 7 dias si se utiliza el mismo kit de reactivos en el analizador

en caso necesario: por ejemplo, si los valores del control de calidad
estan fuera del intervalo definido

Control de calidad

Utilice PreciControl Multimarker u otros controles adecuados para los
procedimientos rutinarios de control de calidad.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracién deberian
efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada estuche de reactivos y después de cada
calibracion.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites
definidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir
en caso de obtener valores fuera del intervalo definido.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.

Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.

Calculo

El analizador calcula automéaticamente la concentracion de analito de cada
muestra en pg/mL.

Limitaciones del andlisis - interferencias

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias enddgenas y los
siguientes compuestos farmacéuticos sobre el funcionamiento del test sin
que se hayan observado interferencias.

Sustancias enddgenas

Compuesto Concentracién analizada
Bilirrubina <451 pmol/L o < 26.4 mg/dL
Hemoglobina <0.621 mmol/L o < 1000 mg/dL
Intralipid <2000 mg/dL

Biotina <4912 nmol/L o < 1200 ng/mL
Factores reumatoides <1200 Ul/mL

Criterio: Para concentraciones de entre 10 y 25 pg/mL se obtuvo una
desviacién de < 5 pg/mL. Para las concentraciones > 25 pg/mL se obtuvo
una desviacion de < 10 %.

No se ha registrado el efecto prozona (high-dose hook) con
concentraciones de sFit-1 de hasta 200000 pg/mL.

Compuestos farmacéuticos

Se analizaron in vitro 17 farmacos de uso extendido. No se encontraron
interferencias con el presente ensayo.

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado disefio del test.

Para el diagnéstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, la exploracion clinica asi
como los resultados de otros examenes.

Limites e intervalos
Intervalo de medicion

10-85000 pg/mL (definido por el Limite de Deteccién y el maximo de la
curva master). Los valores inferiores a 10 pg/mL se indican como

< 10 pg/mL. Los valores superiores al intervalo de medicion se indican
como > 85000 pg/mL.

Limites inferiores de medicion

Limite de Blanco, Limite de Deteccidn y Limite de Cuantificacion
Limite de Blanco = 6 pg/mL

Limite de Deteccién = 10 pg/mL

Limite de Cuantificacion = 15 pg/mL

cobas’

El Limite de Blanco, el Limite de Deteccion y el Limite de Cuantificacion
fueron determinados cumpliendo con los requerimientos EP17-A2 del
Instituto de Esténdares Clinicos y de Laboratorio (CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

El Limite de Blanco es el valor del percentil 95 obtenido a partir de

n > 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independientes. El Limite de Blanco corresponde a la concentracién por
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las
muestras sin analito.

El Limite de Deteccion se determina baséndose en el Limite de Blanco y en
la desviacion estandar de muestras de baja concentracién. El Limite de
Deteccion corresponde a la menor concentracion de analito detectable
(valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limite de Cuantificacién es la menor concentracion de analito cuya
medicién puede reproducirse con un CV de precision intermedia de < 20 %.

Se ha determinado utilizando muestras de baja concentracién de
anticuerpos anti-sFlt-1.

Dilucion

No es necesaria debido al amplio intervalo de medicion.

Nota

Para efectuar estudios de linealidad dentro del intervalo de medicion, se
recomienda diluir las muestras con suero humano. La concentracion final
de la muestra diluida debe ser > 5000 pg/mL.

El analito sFIt-1 es heterogéneo, por lo cual se pueden producir fenémenos
de dilucidn no lineal en ciertas muestras en particular.

Valores tedricos

Embarazos simples

Los resultados se obtuvieron del estudio multicéntrico prospectivo:
Diagnosis of Preeclampsia by means of the Elecsys sFit-1 assay and the
Elecsys PIGF assay (Estudio de Roche No. CIM RD000556/X06P006).78

Para definir los intervalos de referencia para el embarazo normal, se
analizaron las muestras de 877 embarazadas normotensas obtenidas en
1685 consultas por 9 laboratorios europeos (Alemania, Espafia, Austria,
Republica Checa, Suiza). En todos los casos se traté de embarazos
simples con resultados normales (p.€j. sin preeclampsia/sindrome HELLP,
sin RCIU). Para cada muestra se determinaron paralelamente las
concentraciones de sFit-1y PIGF y se calculd el cociente sFlt-1/PIGF.

Semanas de gestacion: definidas como semanas completas de embarazo
desde el primer dia de la dltima menstruacion.

Percentiles del ensayo Elecsys sFlt-1 (pg/mL)

Semanas de gestacion
10+0- 15+0- 20+0- 24+0- 29+0- 34+0- 37+0-
1446 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 parto
Percentil 652 708 572 618 773 992 1533
5
Percentil 1328 1355 1299 1355 1742 2552 3485
50
Percentil 2501 2807 2997 3205 5165 7363 9184
95
N (consultas) 246 157 217 346 319 224 176
Percentiles del ensayo Elecsys PIGF (pg/mL)
Semanas de gestacion
10+0- 15+0- 20+0- 24+0- 29+0- 34+0- 37+0-
14+6 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 parto
Percentil 28.8 66.2 119 169 114 78.0 54.4
5
Percentil 52.6 135 264 465 47 284 191
50
Percentil 122 289 605 117 1297 984 862
95
N (consultas) 246 157 217 346 319 224 176
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Percentil del cociente del ensayo Elecsys sFit-1/PIGF

Semanas de gestacion
10+0- 15+0- 20+0- 24+0- 29+0- 34+0- 37+0-
14+6 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 parto
Percentil 9.27 351 1.82 0.945 0.941 123 2.18
5
Percentil 24.8 10.5 4.92 3.06 3.75 9.03 19.6
50
Percentil 54.6 25.7 146 10.0 33.9 66.4 112
95
N (consultas) 246 157 217 346 319 224 176
Embarazo gemelar

Se obtuvieron los siguientes resultados de la publicacién: “Rangos de
referencia especificos de la edad gestacional para el cociente del
inmunoensayo sFit-1/PIGF en embarazos gemelares” (Gestational Age-
Specific Reference Ranges for the sFit-1/PIGF Immunoassay Ratio in Twin
Pregnancies) en el que se analizaron los datos de 3 estudios prospectivos
(estudio PROGNOSIS, estudio STEPS, estudio de casos y controles de
Roche).? La publicacion se centrd en establecer intervalos de referencia
para el ensayo Elecsys sFit-1, el ensayo Elecsys PIGF y el cociente
sFLT-1/PIGF en embarazos gemelares. En el andlisis del intervalo de
referencia se incluyeron 269 mujeres con embarazos gemelares normales
(sin preeclampsia, eclampsia, sindrome HELLP, restriccion del crecimiento
intrauterino) (22 mujeres del estudio PROGNOSIS, 222 mujeres del estudio
STEPS y 25 mujeres del estudio de casos y controles). Para cada muestra
se determinaron paralelamente las concentraciones de sFlt-1y PIGF y se
calculé el cociente sFit-1/PIGF.

Semanas de gestacion: definidas como semanas completas de embarazo
desde el primer dia de la Ultima menstruacion.

Percentiles del ensayo Elecsys sFit-1 (pg/mL)

Semanas de gestacion

10+0- 15+0- 20+0- 24+0- 29+0- 34+0- 37+0-

14+6 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 parto
Percentil 524 1373 1269 1316 514 624 519
5
Percentil 1549 2461 2600 2729 4448 8408 7279
50
Percentil 1873 5278 5144 6103 10073 29009 17602
95
N (consultas) 5 il 208 335 65 60 49

Percentiles del ensayo Elecsys PIGF (pg/mL)

Semanas de gestacion

10+0- 15+0- 20+0- 24+0- 29+0- 34+0- 37+0-
14+6 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 parto
Percentil 37.9 166 231 218 98.3 20.1 17.4
5
Percentil 50.7 376 455 657 495 260 1804
50
Percentil 93.1 1017 1264 1727 2919 3919 6545
95
N (consultas) 5 vl 208 335 65 60 49

Percentil del cociente del ensayo Elecsys sFit-1/PIGF

Semanas de gestacion

10+0- 15+40- 20+0- 2440- 29+0- 34+40- 37+0-
1446 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 parto
Percentil 9.59 2.33 1.95 1.33 1.49 9.80 9.69

5

cobas’

Semanas de gestacion

10+0- 15+0- 20+0- 24+0- 29+0- 34+0- 37+0-

14+6 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 parto
Percentil 21.6 6.69 4.92 3.88 10.2 38.7 38.7
50
Percentil 39.1 15.6 125 19.0 69.2 165 176
95
N (consultas) 5 7 208 335 65 60 49

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos del funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden
diferir de estos valores.

Precision

La precision ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y
controles segun un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Clinical and Laboratory

Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante
21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Analizador cobas e 411

Repetibilidad Precision

intermedia
Muestra Media DE cv DE cv
pg/mL pg/mL % pg/mL %
Suero humano 1 89.2 2.01 2.2 3.22 3.6

Suero humano 2 632 6.45 1.0 11.1 1.8
18037 246 1.4 405 2.2

Suero humano 3

Suero humano 4 36992 682 1.8 1287 35
Suero humano 5 76873 1870 2.4 2842 3.7
PCY Multimarker 1 106 2.13 2.0 2.98 2.8
PC Multimarker 2 1044 9.46 0.9 17.3 1.7
b) PC = PreciControl
Analizadores cobas e 601 y cobas e 602

Repetibilidad Precision

intermedia
Muestra Media DE cv DE cv
pg/mL pg/mL % pg/mL %
Suero humano 1 86.8 1.11 1.3 1.33 15
Suero humano 2 585 478 0.8 8.60 1.5

Suero humano 3 16774 229 14 288 1.7

35593 475 1.3 692 1.9

Suero humano 4

Suero humano 5 78362 1584 2.0 2954 3.8
PC Multimarker 1 98.3 1.15 1.2 1.87 1.9
PC Multimarker 2 1001 8.10 0.8 14.0 14

Sensibilidad y especificidad clinicas

Ayuda en el diagndstico de la preeclampsia

Se obtuvieron los siguientes resultados del estudio multicéntrico
prospectivo: Diagnosis of Preeclampsia by means of the Elecsys sFlt-1
assay and the Elecsys PIGF assay (estudio de Roche No. CIM
RD000556/X06P006).78

En este estudio de casos y controles, los ensayos Elecsys sFit-1'y Elecsys
PIGF se analizaron de forma paralela en las muestras de 468 embarazadas
con resultados normales (sin preeclampsia/sindrome HELLP o RCIU) y
234 pacientes con preeclampsia/sindrome HELLP. Se tuvieron en cuenta
exclusivamente embarazos simples. La preeclampsia se define como
nueva aparicién de hipertension (presion sistélica sanguinea > 140 mmHg

2025-08, V 1.0 Espariol
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0 presion diastdlica sanguinea > 90 mmHg) y de proteinuria

(> 0.3 g/24 horas o tira reactiva > 1+ si no se obtuvo orina de 24 horas)
pasada la 20.2 semana de gestacion. Un embarazo con preeclampsia de
inicio precoz esta definido por la aparicién de los signos clinicos de la PE
antes de la 342 semana de gestacion. Se sugieren diferentes puntos de
corte para la preeclampsia precoz y tardia.

Fase temprana de la gestacion (semana 20+0 - semana 33+6)

cobas’

Diagnéstico de la preeclampsia

Exclusion a | Exclusiona | Exclusiona | Exclusion a
1 semana 2semanas | 3 semanas | 4 semanas

ICdel95% | ICdel95% | ICdel95% | IC del 95 %
VPN 99.3 % 97.9 % 95.7 % 94.4 %

(97.9-99.9 %) | (96.0-99.0 %) | (93.3-97.5 %) | (91.7-96.3 %)
Sensibili- 80.0 % 78.0 % 70.0 % 66.2 %
dad (51.9-95.7 %) | (62.4-89.4 %) | (56.8-81.2 %) | (54.0-77.0 %)
Especifici- 78.3 % 81.1% 82.4 % 83.1 %
dad (74.6-81.7 %) | (77.5-84.4 %) | (78.8-85.7 %) | (79.4-86.3 %)

Cociente Sensibilidad Especificidad
sFit-1/PIGF
Corte de 33 95.0 % 94.0 %
exclusion
Corte de 85 88.0 % 99.5 %
inclusion
Fase tardia de la gestacion (semanas 34+0 - parto)
Diagnéstico de la preeclampsia
Cociente Sensibilidad Especificidad
sFlt-1/PIGF
Corte de 33 89.6 % 731 %
exclusion
Corte de 110 58.2 % 95.5 %
inclusion

Ayuda a la prediccion a corto plazo de la preeclampsia

Los resultados se obtuvieron del estudio multicéntrico prospectivo:
PROGNOSIS - un estudio multicéntrico, prospectivo, doble ciego no
intervencionista que evalta la prediccion a corto plazo de
preeclampsia/eclampsia/HELLP en gestantes con sospecha de
preeclampsia (estudio de Roche, No. CIM RD000817).°

La obtencién de muestras y resultados se efectud por 30 laboratorios
internacionales entre Diciembre de 2010 y Enero de 2014. En el estudio
participaron 1273 embarazadas (semanas 24+0 dias - 36+6 dias) con
sospecha clinica de preeclampsia y de ellas, 1050 mujeres se consideraron
para los objetivos primarios del estudio (500 mujeres en la cohorte de
desarrollo y 550 mujeres en la cohorte de validacién). El Gnico punto de
corte establecido por el estudio PROGNOSIS para el cociente sFit-1/PIGF
fue 38:

= Cociente sFlt-1/PIGF < 38: descarte d preeclampsia durante 1 semana

= Cociente sFlt-1/PIGF > 38: confirmacion de preeclampsia en 4 semanas

En la cohorte de validacion se obtuvieron los resultados indicados en las
tablas siguientes:

Prediccion a corto plazo de la preeclampsia - exclusion

Cociente sFIt-1/PIGF <38

VPNe) (IC del 95 %)% 99.3 % (97.9-99.9 %)

Sensibilidad (IC del 95 %) 80.0 % (51.9-95.7 %)

Especificidad (IC del 95 %) 78.3 % (74.6-81.7 %)

c) VPN = valor predictivo negativo
d) IC = intervalo de confianza

Prediccion a corto plazo de la preeclampsia - inclsion

Cociente sFlt-1/PIGF >38

VPPe) (IC del 95 %) 36.7 % (28.4-45.7 %)
Sensibilidad (IC del 95 %) 66.2 % (54.0-77.0 %)
Especificidad (IC del 95 %) 83.1 % (79.4-86.3 %)

€) VPP = valor predictivo positivo

El valor predictivo negativo ha sido calculado también para descartar la
preeclampsia a 2, 3 y 4 semanas después del analisis como criterio
secundario del estudio PROGNOSIS. !

Cociente sFlt-1/PIGF y trastornos maternofetales relacionados

Los resultados del analisis a posteriori del estudio PROGNOSIS
demostraron que un punto de corte de 38 para el cociente sFit-1/PIGF
permite predecir un acontecimiento clinico combinado de preeclampsia,
feclargnpsia o sindrome HELLP o resultados adversos para la madres o el
eto.

En la cohorte de validacion se obtuvieron los resultados indicados en las
tablas siguientes:

Prediccion de un acontecimiento clinico combinado a 1 semana
VPN (IC del 95 %) 98.5 % (96.9-99.5 %)
VPP (IC del 95 %) 18.5 % (12.0-26.6 %)
Sensibilidad (IC del 95 %) 78.6 % (59.0-91.7 %)
Especificidad (IC del 95 %) 80.8 % (77.0-84.1 %)

Prediccion de un acontecimiento clinico combinado a 4 semanas
VPN (IC del 95 %) 90.1 % (86.8-92.8 %)

VPP (IC del 95 %) 65.5 % (56.3-74.0 %)
Sensibilidad (IC del 95 %) 65.5 % (56.3-74.0 %)
Especificidad (IC del 95 %) 90.1 % (86.8-92.8 %)

Relacion del cociente sFit-1/PIGF y tiempo hasta el parto

Un andlisis secundario del estudio PROGNOSIS demostrd que un cociente
SFIt-1/PIGF> 38 se asocia con un embarazo mas corto y un mayor riesgo
de parto prematuro en la fase gestacional precoz y tardia sin y con
preeclampsia. '

Las mujeres con un cociente SFit-1/PIGF > 38 (n = 250) tenian una
probabilidad 2.9 veces mayor de parto inminente (parto en el dia de la
prueba) y un embarazo mas corto que las mujeres con un cociente
sFit-1/PIGF igual o inferior a 38, independientemente de si desarrollaron o
no preeclampsia.'®

El nimero de dias restantes del embarazo desde el dia de la prueba fue de
17 dias (mediana; rango intercuartilico (RIC)): 10-26 dias) para mujeres
con un cociente sFlt-1/PIGF > 38 frente a 51 dias (mediana; RIC: 30-75
dias) para mujeres con un cociente sFit-1/PIGF < 38.10

La tasa de nacimientos prematuros en el grupo de mujeres con un cociente
sFIt-1/PIGF > 38 fue del 71.2 % (131/184 mujeres) frente al 17.8 % en el
grupo con un cociente sFit-1/PIGF< 38 (118/664 mujeres).

Ayuda en la evaluacidn del riesgo de desarrollar preeclampsia con
caracteristicas graves (segun la guia clinica del ACOG)

Para evaluar el funcionamiento clinico de los ensayos Elecsys PIGF y
Elecsys sFlt-1, se analizaron muestras y datos clinicos obtenidos del
ensayo CSMC PRAECIS (Evaluacion del riesgo de preeclampsia:
evaluacion de puntos de corte para mejorar la estratificacion, Preeclampsia
Risk Assessment: Evaluation of Cut-offs to Improve Stratification).?? Este
analisis se realizé en un estudio no intervencionista prospectivo
multicéntrico basado en la poblacion realizado en 18 centros de los

EE. UU. entre los afios 2019 y 2021.%2 Consulte clinicaltrials.gov:
NCT03815110.

Se ha completado el andlisis estadistico para validar el funcionamiento del
cociente del ensayo Elecsys sFit-1/PIGF, en el punto de corte de 38, para
la evaluacion del riesgo de PE con caracteristicas graves. 556 sujetos de
PRAECIS resultaron evaluables y las muestras se analizaron en 1 centro
de andlisis de EE. UU. con un analizador cobas e 411.22 Los sujetos
incluidos eran mujeres embarazadas (> 18 afios de edad), con una edad
gestacional comprendida entre 23 + 0 a 34 + 6/7 semanas, con un
embarazo de feto dnico (23 + 0 a 34 + 6/7 semanas de gestacion) y un
trastorno hipertensivo de embarazo. De las mujeres incluidas, el 54 % eran
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caucasicas, el 30 % afroamericanas, el 6 % asiaticas y el 10 %, de otro
tipo. Un estudio estadounidense realizado por Rana et al. (2018)% indicé
un cociente sFlt-1/PIGF de 38 como punto de corte del ensayo para la
prediccidn de PE con caracteristicas graves. Por este motivo se ha elegido
este punto de corte para la validacion. Se compararon los resultados
medidos del cociente del ensayo con el diagndstico clinicamente
adjudicado de PE con caracteristicas graves, segun el historial del paciente
y las directrices del ACOG, asignado como parte del estudio PRAECIS. Un
comité de adjudicacion de expertos en medicina materno-fetal que
desconoce el diagndstico local y los resultados de sFit-1/PIGF revisaron de
forma independiente los datos clinicos y de laboratorio de cada participante
para evaluar si las pacientes cumplian los criterios de PE con
caracteristicas graves en el momento del reclutamiento o en el plazo de

2 semanas. 2 miembros del comité revisaron los registros de forma
independiente y luego se consensud el resultado. En caso de desacuerdo,
un tercer miembro revisaba el caso de forma independiente para ejercer el
desempate. Para evaluar el funcionamiento clinico del cociente del ensayo
Elecsys sFlt-1/PIGF en el punto de corte de 38, se calcularon la
prevalencia, la sensibilidad, la especificidad, el VPN, el VPP, la exactitud, la
razén de probabilidad negativa y la razén de probabilidad positiva. Para
todas las proporciones se calcularon intervalos de confianza del 95 %
bilaterales utilizando el método de Clopper-Pearson a partir de la
distribucion binomial.

A continuacion se muestran los resultados del funcionamiento del cociente
del ensayo Elecsys sFlt-1/PIGF.

Co- N N Total | Prevalencia | Sensibilidad | Especificidad VPN
ciente SPE* no sPE % (ICdel95%) | (ICdel95%) | (IC del 95 %)
% % %
>38 170 84 254
91.40 77.30 94.70
<38 16 286 302 3345
(86.41-95.00) | (72.68-81.47) | (91.54-96.94)
Total 186 370 556
* sPE = preeclampsia con caracteristicas graves
Co- N N Total VPP Exactitud LR-** LR+***
ciente sPE no sPE (IC del 95 %) | (IC del 95 %) (IC del (IC del
% % 95 %) 95 %)
% %
>38 170 84 254
66.93 82.01 0.11 4.03
<38 16 286 302
(60.77-72.68) | (78.56-85.12) | (0.07-0.18) | (3.32-4.88)
Total 186 370 556

** LR~ = razén de probabilidad negativa
*** LR+ = razén de probabilidad positiva

Impacto del trastorno hipertensivo en el momento de la presentacion en el
funcionamiento prondstico del cociente sFit-1/PIGF calculado a partir del
ensayo Elecsys sFlt-1y del ensayo Elecsys PIGF en el punto de corte del
ensayo de 38

cobas’

Impacto de la edad materna en el momento de la presentacion en el
funcionamiento pronéstico del cociente del ensayo Elecsys sFit-1/PIGF en
el punto de corte de 38

Edad materna N Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %)
% % % %
< 35 afios de edad 370 90.91 81.51 73147 94.17
(84.66-95.21) (75.99-86.23) (65.70-79.78) | (90.05-96.95)
> 35 afios de edad 186 92.59 69.70 55.56 95.83
(82.11-97.94) (61.10-77.39) (44.70-66.04) | (89.67-98.85)

Impacto de la edad gestacional en el momento de la presentacion en el
funcionamiento prondstico del cociente del ensayo Elecsys sFit-1y en el
punto de corte de 38

Edad gestacional N Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %)
% % % %
<30 semanas 188 100.00 81.58 77.89 100.00
(95.14-100.00) | (73.23-88.22) (68.22-85.77) | (96.11-100.00)
> 30 semanas 368 85.71 75.39 60.38 92.34
(77.84-91.61) (69.64-80.54) (52.33-68.04) | (87.87-95.56)

Ayuda en el diagndstico de la restriccion del crecimiento fetal

El estudio de Gaccioli (2018)%" evalud la eficacia diagndstica de una
combinacion de biometria fetal ultrasonica ciega y medicién prenatal del
cociente sFIt-1/PIGF en suero materno para la prediccion de resultados
adversos del embarazo asociados con el parto de un lactante PEG. Se
definié PEG como la sospecha ultrasénica de PEG < peso fetal estimado
del percentil 10 a las 36 semanas de edad gestacional en embarazos de
feto Unico. A las 36 semanas de gestacion, 102 (3 %) de 3747 mujeres
obtuvieron una combinacién de resultado ultrasénico correspondiente a
pequefio para la edad gestacional y un cociente sFlt-1/PIGF elevado. En la
semana 36 de gestacion, las mujeres con una combinacién de resultado
ecogréfico de pequefio para la edad gestacional y un cociente sFit-1/PIGF
> 38 presentaban una razén de probabilidad positiva de parto de un
lactante pequefio para la edad gestacional asociado con preeclampsia
materna o morbilidad o mortalidad perinatal del 17.5 (IC del 95 %:
11.8-25.9 %). Por el contrario, en la semana 36 de gestacion, las mujeres
con solamente un resultado ecografico de pequefio para la edad
gestacional unicamente (peso fetal estimado por ecografia < percentil 10)
presentaban una razon de probabilidad positiva de parto de un lactante
pequefio para la edad gestacional asociado con preeclampsia materna o
morbilidad o mortalidad perinatal del 5.1 (IC del 95 %: 4.2-6.3 %).

Los resultados se muestran a continuacion:

Eficacia diagndstica de métodos ecograficos y bioquimicos (cociente
sFlt-1/PIGF) a las 36 semanas de gestacion para el parto posterior de un
lactante pequefio para la edad gestacional combinado con preeclampsia
materna o morbilidad o mortalidad perinatal (n = 3747)%

Trastomnos hipertensi- N Sensibilidad Especificidad VPP VPN
VoS (IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %) Verdadero Verdadero Razén de Razén de Sensibilidad | Especificidad
% % % % positivo/ negativo/ probabilidad | probabilidad | (IC del 95 %) | (IC del 95 %)
Preeclampsia 142 95.06 72.13 81.91 91.67 falso positivo | falso negati- positiva negativa % %
(87.84-98.64) | (59.17-82.85) | (72.63-89.10) | (80.02-97.68) vo (IC del 95 %) | (IC del 95 %)
D/ U/
Preeclampsia 68 93.75 55.56 65.22 90.91 ) ’
superpuesta (79.19-99.23) | (38.10-72.06) | (49.75-78.65) | (70.84-98.88) Pesofetales- |  39/482 3207119 5.1 0.38 67.2 86.9
i S timado por (42-63) | (026-054) | (53.8-78.3) | (85.8-88.0)
Hipertension cronica 232 87.76 82.51 57.33 96.18 i
ecografia
(75.23-95.37) | (76.22-87.72) | (45.38-68.69) | (91.87-98.58) 9
< percentil 10
Hipertensién 114 83.33 78.89 51.28 94.67
. Cociente 31/532 3157/27 37 0.54 534 85.6
gestacional (62.62-95.26) (69.01-86.79) (34.78-67.58) (86.90-98.53)
SFit1/PIGF (2948 | (041-072) | (40.3-66.1) | (84.4-86.7)
>38
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Verdadero Verdadero Razén de Razén de Sensibilidad | Especificidad
positivo/ negativo/ probabilidad | probabilidad | (IC del 95 %) | (IC del 95 %)
falso positivo | falso negati- positiva negativa % %
Vo (IC del 95 %) | (IC del 95 %)
% %

Peso fetal es- 22/80 3609/36 175 0.63 37.9 97.8
timado por (11.8-25.9) (0.52-0.78) | (26.1-51.4) (97.3-98.3)
ecografia
< percentil 10
y cociente
sFit-1/PIGF
>38

El estudio de Rajiv et al. (2024)%, que incluia 233 embarazos de feto Unico,
investigo la relacion entre el parto de un lactante con un peso al nacer

< percentil 10 corregido para la edad gestacional y la medicion prenatal del
cociente sFlt-1/PIGF aumentado en sangre materna, es decir, el potencial
de este biomarcador para diferenciar los casos de RCF del numero total de
fetos PEG. El estudio revel6 que el cociente sFit-1/PIGF en suero materno
a las 36 semanas de gestacion aumento significativamente en los casos
confirmados de RFC en comparacion con los controles de PEG sin RCF
(234.3 + 25.0 frente a 67.4 + 7.7, respectivamente; P < 0.0001). El cociente
sFIt-1/PIGF fue significativamente superior en fetos PEG con RCF que en
fetos PEG sin RCF, independientemente de la preeclampsia. El cociente
sFIt-1/PIGF se correlaciond negativamente con percentiles de peso al
nacer de RCF, lo que sugiere que puede ser una medida clinica de la
gravedad de la RCF. Por lo tanto, el cociente sFit-1/PIGF puede ser util
para distinguir la RCF de fetos constitucionalmente pequefios, pero por lo
demas sanos, antes del parto, lo que permite intervenciones oportunas en
casos de PEG con RCF.%

En el estudio publicado de Garcia-Manau (2025)?8 del ensayo GRAFD
(Fetal Growth Restriction at Term Managed by Angiogenic Factors Versus
Feto-Maternal Doppler, Restriccion de crecimiento fetal a término
gestionada con factores angiogénicos vs ecografia Doppler materno-fetal),
un ensayo aleatorizado y controlado, se analizaron 2 enfoques para
clasificar fetos pequefios para la edad gestacional como casos RCF con el
objetivo de evaluar su no inferioridad. Se comparé el uso de pardametros
bioquimicos basados en el aumento del cociente de los factores
angiogénicos sFlt-1/PIGF de > 38 (grupo de intervencién) con el enfoque
clinico esténdar (grupo de control) basado en el peso fetal estimado y los
percentiles de ecografia Doppler. Se demostrd que el cociente sFit-1/PIGF
en embarazos PEG no fue inferior a la ecografia Doppler en embarazos
PEG, lo cual evita la acidosis neonatal o el parto por cesarea después de
las 36 semanas de gestacion.2

Comparacion de métodos

a) Una comparacion entre el ensayo Elecsys sFlt-1 09015353190
(analizador cobas e 601; y) y el ensayo Elecsys sFit-1 05109523190
(analizador cobas e 601; x) basada en muestras clinicas genero las
siguientes correlaciones (en pg/mL):

Numero de muestras medidas: 182

Passing/Bablok® Regresion lineal
y=1.010x + 56.4 y = 0.984x + 509
7=0.985 r=0.998

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 648 y 84207 pg/mL.

b) Una comparacién entre el ensayo Elecsys sFlt-1, 09015353190
(analizador cobas e 601; y), y el ensayo Elecsys sFit-1, 09015353190
(analizador cobas e 411; x), basada en muestras clinicas generd las
siguientes correlaciones (en pg/mL):

Numero de muestras medidas: 166

Passing/Bablok Regresién lineal
y =0.935x + 0.094 y =0.899x + 359
7=0.970 r=0.994

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 738 y 83560 pg/mL.
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Para méas informacién acerca de los componentes, consultar el manual del
usuario o el manual del operador del analizador, las hojas de aplicacién y
las metddicas correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.

Todo incidente grave que se haya producido en relacion con el producto se
comunicara al fabricante y a la autoridad competente del Estado Miembro
en el que se encuentre el usuario y/o el paciente.

Para el resumen del informe de seguridad y funcionamiento, consulte:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Simbolos

Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionalmente
a los indicados en la norma ISO 15223-1.

Contenido del kit

Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos

Reactivo

Calibrador

—

Volumen para la reconstitucion

GTIN Numero Global de Articulo Comercial

La barra del margen indica suplementos, eliminaciones o cambios.
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