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Reactivo de diagnéstico para la determinacion cuantitativa in vitro de

CK-MB en suero mediante colorimetria.

Version de la aplicacion

Suero: CKMB (no para utilizar en los EE.UU.)
01.xx

Uso previsto (no para utilizar en los EE.UU.)

ABX Pentra CK-MB RTU es un reactivo de diagndstico
para la determinacién cuantitativa in vitro de CKMB en
suero mediante colorimetria. Las mediciones de creatina
quinasa se utilizan en el diagndéstico y tratamiento del
infarto de miocardio y alteraciones musculares, tales
como distrofia muscular progresiva de Duchenne.

Interés clinico (1, 2)

La creatina quinasa (CK) es una enzima compuesta de
isoenzimas principalmente de los musculos (CK-M) y el
cerebro (CK-B). La CK existe en el suero en forma
dimérica como CK-MM, CK-MB, CK-BB y como
macroenzima. Se observan valores CK altos cuando
existen dafios en los musculos cardiacos y en las
enfermedades de los musculos del esqueleto. La medida
de la CK se usa especialmente junto con la CK-MB para
el diagnostico y el seguimiento de los infartos de
miocardio.

El uso de CK-MB para medir el dafio del musculo
cardiaco se ha utilizado durante décadas y se ha
eliminado progresivamente mediante el uso de troponina
como estandar de oro. Sin embargo, en algunos paises,
en su mayoria paises en desarrollo, donde la prueba de
troponina no estd disponible principalmente por
cuestiones de coste, CK MB sigue siendo un indicador
principal del dafio muscular.

En esos paises, no se recomienda la determinaciéon de
CK-MB mediante mediciones de actividad si se dispone
de una técnica de ensayo en masa.

Método 2

Historial: el método para la determinacion de la actividad
de creatina quinasa (CK) usando reacciones enzimaticas
acopladas fue inicialmente descrito por Oliver (3) y
posteriormente modificado por Rosalky (4).

La DGKC (Sociedad Alemana de Quimica Clinica) (5) y la
IFCC (Federacion Internacional de Quimica Clinica) (6)
estandarizaron después el método recomendando la
reversibilidad de la oxidacion de la CK y la activacion de
esta con N-acetilcisteina (NAC). La IFCC lo confirmé y
extendié el método a 37°C en 2002 (7), que es el método
aqui utilizado.

Test UV optimizado de acuerdo con la DGKC y la IFCC
para la CK con inhibicion de las isoenzimas CK-M
mediante anticuerpos policlonales (5, 8).

La CK-MB consta de las subunidades CK-M y CK-B. Los
anticuerpos especificos contra la CK-M inhiben
completamente la actividad de la CK-MM (parte principal
de la actividad de la CK total) y la subunidad CK-M de la
CK-MB. Solo se mide la actividad de la CK-B, la cual
constituye la mitad de la actividad de la CK-MB.

CK
Fosfato de creatina + ADP  €—P  Creatina + ATP
HK
Glucosa + ATP  4—P  Glucosa-6-fosfato + ADP
G6P-DH
Glucosa-6-fosfato + NADP+ 4—»> 6-fosfogluconolactona + NADPH + H*

aModificacion: informacion afiadida.
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Reactivos

ABX Pentra CK-MB RTU se presenta listo para su uso.

Reactivo 1:

Imidazol 120 mmol/L
Glucosa 25 mmol/L
N-acetilcisteina (NAC) 25 mmol/L
Acetato de magnesio 12,5 mmol/L
EDTA-Nay 2 mmol/L
NADP 2,5 mmol/L
Hexokinasa (HK) =5 kU/L
Anticuerpos monoclonales contra CK-M 2500 U/L
humana; capacidad inhibidora.

Reactivo 2:

Imidazol 90 mmol/L
Fosfato de creatina 150 mmol/L
ADP 10 mmol/L
AMP 28 mmol/L
Diadenosina pentafosfato 50 pmol/L

Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6P-DH) = 15 kU/L
Estabilizadores

ABX Pentra CK-MB RTU debe utilizarse siguiendo este
aviso. El fabricante no puede garantizar su
funcionamiento si se utiliza de otro modo.

Manipulacién

1. ldentifique el casete con una pegatina especifica para
reactivos con cédigo de barras (601).

2. Transfiera el reactivo R1 al compartimento 1
(capacidad de 30 mL) del casete 30/10 suministrado
(véase el grafico siguiente).

3. Transfiera el reactivo R2 al compartimento 2
(capacidad de 10 mL) del casete 30/10 suministrado
(véase el grafico siguiente).

2 1

4. En caso de que haya espuma, retirela con una pipeta
de plastico.

5. Coloque el casete de reactivos en una posicion
disponible de la bandeja de reactivos en el
compartimento refrigerado del Pentra C200.

Calibrador

N/A: modo de factor.

Control ®

Para el control de calidad interno utilice:

m ABX Pentra N MultiControl (1300054414) (no
incluido)
10 x 5 mL (liofilizado)

m ABX Pentra P MultiControl (1300054415) (no incluido)
10 x 5 mL (liofilizado)

Cada control debe realizarse diariamente y/o tras una
calibracién.

La frecuencia de los controles y los intervalos de
confianza deben adaptarse a las exigencias del
laboratorio y a las normativas especificas de cada pais.
Deberia seguir las normativas federales, estatales y
locales para someter a prueba materiales de control de
calidad. Los resultados deberan encontrarse dentro de
los limites de confianza definidos. Cada laboratorio
establecera el procedimiento que debera seguirse
cuando los resultados se encuentren fuera de dichos
limites de confianza.

Materiales necesarios, pero no
suministrados P

m Analizador automatico de quimica clinica: Pentra C200
m Controles:

ABX Pentra N MultiControl (1300054414)

ABX Pentra P MultiControl (1300054415)
m Equipamiento estandar de laboratorio.

Muestra ©

Este dispositivo estd indicado para la realizacion de
pruebas de la poblacion general.

PModificacion: control retirado.
°Modificacion: modificacion de la estabilidad de la muestra.
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m Suero.

Estabilidad (9)

m A 20-25°C: 2 dias
m A 4-8°C: 1 semana
m A-20°C: 4 semanas

Valores de referencia 2 (1)

Cada laboratorio debe establecer sus propios valores de
referencia. Los valores que aparecen en este documento
deben tomarse s6lo como pauta.

< 24 U/L (37°C).

La sensibilidad clinica y la especificidad, asi como los
valores predictivos positivos y negativos no se suelen
notificar para este analito. Esto se debe, en gran medida,
al hecho de que este analito no es el Unico indicador para
la finalidad prevista y la toma de decisiones sobre el
tratamiento de wun paciente. Para determinar un
diagnéstico y un tratamiento, deben utilizarse los
resultados de otras pruebas de quimica clinica rutinarias
junto con otra informacion diagnostica y la evaluacioén del
estado del paciente por parte de un profesional de la
salud especialista.

Conservacion y estabilidad

Estabilidad antes de abrir:

Permanece estable hasta su fecha de caducidad indicada
en la etiqueta si se guarda entre 2-8°C. Proteger de la luz.

Estabilidad después de la apertura:

Permanece estable hasta la fecha de caducidad que
figura en la etiqueta si se cierra inmediatamente, se
almacena a una temperatura de entre 2-8°C y se protege
de la contaminacion. Proteger de la luz.

No congelar.

Tratamiento de los residuos

m Consulte las normas legales locales.

m Este reactivo contiene menos de un 0,1% de azida
sédica como conservante. La azida soédica puede
reaccionar con el plomo y el cobre y formar azidas
metalicas explosivas.

Precauciones generales 9

Este reactivo esta indicado exclusivamente para el
diagnéstico in vitro profesional.

Para uso en laboratorio.

Venta exclusiva con receta médica.

Este reactivo esta clasificado como peligroso de
conformidad con el Reglamento (CE) N°.1272/2008.
Reactivos 1y 2 (R1y R2):

Advertencia: Este reactivo se obtiene de sustancias
de origen animal. En consecuencia, se debe tratar
como potencialmente infeccioso y manipular con la
debida precaucién de conformidad con las buenas
préacticas de laboratorio (10).

Reactivo 1 (R1):

Peligro

H360D: Puede dafar al feto.

P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.
P202: No manipular la sustancia antes de haber leido y
comprendido todas las instrucciones de seguridad.
P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de
proteccién.

P308 + P313: EN CASO DE exposicion manifiesta o
presunta: Consultar a unmeédico.

P405: Guardar bajo llave.

P501: Eliminar el contenido y el recipiente de acuerdo
con las normativas locales, regionales, nacionales e
internacionales.

Contiene: Imidazol

Reactivo 2 (R2):

Peligro

H360D: Puede dafar al feto.

P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.
P202: No manipular la sustancia antes de haber leido y
comprendido todas las instrucciones de seguridad.
P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de
proteccién.

P308 + P313: EN CASO DE exposicion manifiesta o
presunta: Consultar a unmédico.

P405: Guardar bajo llave.

P501: Eliminar el contenido y el recipiente de acuerdo
con las normativas locales, regionales, nacionales e
internacionales.

Contiene: Imidazol

No ingerir. Evitar el contacto con la piel y las
membranas mucosas.

Siga las precauciones estandar de laboratorio para su
uso.

Los viales de reactivo son desechables y deben
desecharse siguiendo las hormas legales locales.
Consulte la ficha de seguridad (MSDS) del reactivo.

aModificacion: informacion afiadida.
dModificacién: modificacién de las precauciones generales.
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m No utilice el producto si presenta pruebas visibles de
deterioro biolégico, quimico o fisico.

m No utilice el producto si no se han respetado las
condiciones de almacenamiento recomendadas,
incluida la temperatura.

m El usuario debe haber recibido capacitacion por parte
de un representante de HORIBA Medical antes de
intentar utilizar el dispositivo.

m Es responsabilidad del usuario comprobar que este
documento sea aplicable al reactivo utilizado.

m Para obtener asistencia técnica, puede llamar al
+33 (0)4 67 14 15 16.

m Cualquier incidente grave que se haya producido en
relacion con el dispositivo debera ser comunicado al
fabricante y a la autoridad competente del pais en el
que esté establecido el usuario y/o el paciente.

Rendimiento en el Pentra C200

Variabilidad de lote a lote ©

La recuperacién de muestras (suero) realizada durante el
visto bueno del QC de tres lotes de reactivo consecutivos
muestra que la variabilidad entre lotes se encuentra
dentro de las especificaciones.

Suero

Los datos de rendimiento que se presentan a
continuacion han sido obtenidos en el analizador
Pentra C200.

Numero de tests: aproximadamente 85 pruebas

Estabilidad del reactivo en el equipo f

El casete de reactivo colocado en el compartimento
refrigerado Pentra C200 es estable durante 20 dias.

Volumen de muestra: 6 plL/test

Limite de cuantificacion 9

El limite de cuantificacién se ha determinado siguiendo
las recomendaciones del protocolo CLSI (NCCLS),
EP17-A2(11) y es de 8 U/L.

Exactitud y precision

Repetibilidad (precision intraensayo)

Repetibilidad segun las recomendaciones que figuran en
el protocolo Valtec (12) con muestras analizadas 20
veces:

m 1 control
m 3 muestras (niveles bajo / medio / alto)

Valor medio U/L % CV
Muestra de control 35,86 2,49
Muestra 1 57,08 2,76
Muestra 2 141,48 1,42
Muestra 3 241,42 1,10

Reproducibilidad (precision total)

Reproducibilidad segun las recomendaciones que figuran
en el protocolo CLSI (NCCLS), EP5-A2 (13) con muestras
analizadas por duplicado durante 20 dias (2 series por
dia):

= 1 control
m 3 muestras (niveles bajo / medio / alto)

Valor medio U/L % CV
Muestra de control 37,6 3,19
Muestra 1 55,3 2,86
Muestra 2 141,2 1,98
Muestra 3 242,7 2,03

Intervalo de medida "

El ensayo confirmé un intervalo de medida de 8 U/L a
300,0 U/L.
El valor maximo de linealidad del reactivo se ha
establecido en 300,0 U/L, de acuerdo con las
recomendaciones del protocolo EP06-Ed2 (14) del CLSI
(NCCLS).

Correlacién i

Muestras de paciente: Muestras de Suero

Numero de muestras de paciente: 40

Las muestras se correlacionan con un reactivo comercial
tomado como referencia siguiendo las recomendaciones
del protocolo EP09c (15) del CLSI (NCCLS).

Los valores oscilan desde 17,05 U/L hasta 279,45 U/L.

eModificacion: capitulo afadido.

fModificacion: modificacion de la estabilidad del reactivo en el equipo.
9Modificacién: datos afadidos.

PModificacién: modificacién del intervalo de medida.

iModificacién: modificacién de la correlacion.
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La ecuaciéon de la recta alométrica obtenida con el
procedimiento de regresion Passing-Bablok (16) es:

Y =1,076 X + 2,842 (U/L)

con un coeficiente de correlacién r2 = 0,997.

Interferencias |

Hemoglobina:
Triglicéridos:

Bilirrubina total:

Bilirrubina
directa:

No utilice muestras hemolizadas.

Sin interferencias significativas hasta
una concentracion de triglicéridos de
6,77 mmol/L (592,4 mg/dL).

Sin interferencias significativas hasta
una concentracién de 421,1 ymol/L
(24,6 mg/dL).

Sin interferencias significativas hasta
una concentracion de 350 pmol/L
(20,5 mg/dL).

La presencia de Sulfasalazina o Sulfapiridina en una
muestra puede provocar resultados erréneos.

Otras interferencias:

La isoenzima CK-MM se inhibe al 99% (estudio
interno).

Como la metodologia utilizada mide la actividad del
mondémero CKB,
sobreestimacion de la actividad de CK-MB en caso de
(17,18, 19, 20):

- actividad CK-BB elevada

- macroformacién de CK-BB (CK-BB ligada a IgG y a
un complejo polimérico de CK mitocondrial)

podria producirse una

Young ha indicado otras limitaciones recogidas en una
lista de medicamentos y variables preanaliticas de los
cuales se sabe que afectan a esta metodologia (21, 22).

Estabilidad de la calibracion k

El reactivo se calibra a Dia 0. La estabilidad de la
calibracién se verifica sometiendo a prueba 1 control.

La estabilidad de la calibracién es de 20 dias.

Nota: Se recomienda ejecutar una nueva calibracion si se
cambia de lote de reactivo o si los resultados del control
de calidad exceden el intervalo establecido.
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