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Reactivo de diagnéstico in vitro para la determinacion de la actividad de la
antitrombina mediante ensayo cromogénico.

Versioén de la aplicacién 2P

Nombre del test

Yumizen G1500/G1550 AT
Yumizen G1500h/G1550h AT
Yumizen G800 AT
Yumizen G800h/G850h AT
Yumizen G405 AT
Yumizen G400 DDi AT
Yumizen G200 AT

Uso previsto (1,2) ©

Solo para diagndstico in vitro.

Yumizen G AT es un ensayo cromogénico utilizado para
la determinacion cuantitativa de la actividad de la
antitrombina (AT) en plasma humano citratado.

Interés clinico (3) 4

La antitrombina funciona como un regulador clave de la
coagulacién sanguinea y es esencial para una terapia
eficaz con heparina.

La antitrombina y la trombina forman un complejo
estequiométrico.

La velocidad de formacién del complejo aumenta en gran
medida con la presencia de heparina, por lo tanto, el
efecto antitrombdtico aparece de inmediato en presencia
de la heparina.

Método (1) ©

El ensayo Yumizen G AT para la determinacion del nivel
de AT consta de dos pasos:

1. La muestra de plasma se incuba con una cantidad
conocida y excesiva de trombina en presencia de
heparina.

2. Tras la formacién del complejo, se determina la
actividad de la trombina residual mediante un sustrato
de trombina cromogénico (medicion de la absorbencia
a 405 nm).

La cantidad de trombina inhibida es proporcional al
nivel de AT de la muestra.

El resultado de la medicion de la absorbancia se obtiene
en densidad éptica por unidad de tiempo (OD/min). Se
convierte a un porcentaje (%) mediante una ecuacién de
calibracién.

Reactivos ?

Reactivo 1

Yumizen G AT Thrombin es liofilizado.
Este reactivo es trombina bovina en un medio
amortiguado que contiene heparina y conservante.

Trombina bovina <1%

Heparina <0,1g/L

aModificacion: nuevo instrumento afiadido.
bModificacion: capitulo afiadido.
®Modificacion: formulario de folleto nuevo.
dModificacién: § "Interés clinico" cambiado.
eModificacion: § "Método" cambiado.
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Albumina bovina <10g/L
Azida sédica <1g/L
Reactivo 2

Yumizen G AT Substr. es liofilizado.
Este reactivo es un sustrato de trombina cromogénico
que contiene conservante.

Trombina, sustrato <2g/L

Reactivo 3

Yumizen G AT Dil. listo para su uso.
Este reactivo es una solucion amortiguadora que contiene
conservante.

Azida sédica <1g/L

Yumizen G AT debe utilizarse siguiendo este documento.
El fabricante no puede garantizar su funcionamiento si se
utiliza de otro modo.

Manipulacién f

1. Deje reposar los viales durante 5 min (20 - 25°C) antes
de su reconstitucion.

2. Reconstituya el contenido de los viales con agua
desionizada o purificada del siguiente modo:
® Yumizen G AT Thrombin: 3 mL
= Yumizen G AT Substr.: 3 mL
® Yumizen G AT Dil.: Listo para su uso

Extreme las precauciones al retirar el tapén de goma
para no derramar material liofilizado.

3. Sustituya las tapas e invierta con cuidado las botellas
(8 - 10 veces) para dispersar el contenido (evite la
formacién de espuma).

4. Deje reposar los viales durante al menos 30 min
(20 - 25°C).

5. Mezcle por completo los viales una vez mas antes de
SU UsO.

6. Solo para analizadores automaticos: coloque los
viales en el instrumento sin tapa como se indica a
continuacién:
® Yumizen G AT Thrombin: Soporte de reactivo
® Yumizen G AT Substr.: Soporte de reactivo
® Yumizen G AT Dil.: Soporte auxiliar

Para un rendimiento Optimo, retire el reactivo del
instrumento después de usarlo, cierre el vial y guardelo a
2 -8°C.

Se debe realizar un analisis del control cada dia a la vez
que se analizan las muestras de paciente, asi como cada
vez que se efectle una calibracion.

La frecuencia de los controles dependera de los
requisitos del laboratorio.

Cada laboratorio debe establecer los procedimientos de
garantia de calidad que deben seguirse. Estos deben
respetar los requisitos de acreditacién vigentes y las
normas pertinentes.

Debe procurarse no intercambiar los tapones con los de
otros productos.

Calibrador P

Informacion del calibrador

Yumizen G CAL (1300036146) (no incluido)

Esta dimension reportada por el ensayo se calcula a partir
de una curva de calibracion lin-lin.

Cada determinacion de AT requiere una calibracion local
con el lote de reactivo dado en el instrumento dado.

Procedimiento de calibracion para analizadores
semiautomaticos

La calibracion es un proceso basado en la dilucién de un
calibrador que se puede utilizar con HORIBA (Gama
Yumizen G).

1. Prepare una dilucién en serie del calibrador Yumizen
G CAL de la siguiente manera:

Punto 1 Punto 2 Punto 3 Punto 4

Tasa de

S 1/20 1/40 1/60 0
dilucién

100 pL 100 pL
Yumizen G CAL| 20 pL Punto 1 Punto 1 0puL
(1/20) (1/20)

Yumizen G
AT Dil.

Volumen total 400 pL 200 pL 300 pL 100 pL

380pL | 100uL | 200pL | 100 pL

2. Ejecute cada calibrador diluido de acuerdo con lo que
se indica en el capitulo Procedimiento de analizadores
semiautomaticos.

Se recomienda realizar una medicién duplicada.

fModificacion: § "Manipulacién" cambiado.
bModificacion: capitulo afiadido.
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3. Prepare la curva de calibracién como se indica a
continuacion:

Tasa de dilucion % OD/min

1/20 X@ Resultado 1
1/40 X/2 Resultado 2
1/60 X/3 Resultado 3
0 0 Resultado 4

2: Valor Yumizen G CAL del anexo adjunto

4. Informe los resultados % y OD/min en el menu de
calibracién de su instrumento.

5. Ingrese los datos usando el icono de "puntos”.
Consulte el manual de usuario de su instrumento.

En caso de determinacién por cualquier otro analizador
de hemostasia, siga las instrucciones del manual.

Control

Para el control de calidad interno utilice:

® Yumizen G CTRL | & 1l (1300036412) (no incluido)
5x1mL+5x1mL

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
establecerd el procedimiento que deberd seguirse
cuando los resultados se encuentren fuera de dichos
limites de confianza.

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

Procedimiento de analizadores
semiautomaticos ¢

Yumizen G AT se puede utilizar en analizadores
semiautomaticos (Gama Yumizen G), de acuerdo con el
siguiente procedimiento.

Se recomienda realizar una medicién duplicada.

1 Diluya la muestra con el Yumizen G 1:20
AT Dil..

2 |Anada la muestra diluida a la cubeta. 50 pL

3 Incubelo a 37°C. 30s

4 |Anada el Yumizen G AT Thrombin. 50 pL

5 Incubelo a 37°C. 2 min

6 |Anada el Yumizen G AT Substr.. 50 pL

7 Inicie inmediatamente la medicién a 10-40s
405 nm.

En caso de determinacién por cualquier otro analizador
de hemostasia, siga las instrucciones del manual.

Materiales necesarios pero no
suministrados "

m Se recomiendan analizadores HORIBA (Gama Yumizen
G).

m También se pueden utilizar analizadores de terceros
cuando se permite el método basado en cromogénico
a 405 nm y el acceso libre a la configuraciéon de la
prueba.

m Calibrador: Yumizen G CAL (1300036146)

m Control: Yumizen G CTRL | & Il (1300036412)
m Agua desionizada o purificada

m Equipamiento estandar de laboratorio
Muestra |

Plasma

m 32% (109 mmol/L) de plasma anticoagulado con
citrato de sodio en el tubo principal.

m 32% (109 mmol/L) de plasma anticoagulado con
citrato de sodio, teofilina, adenosina y dipridamol
(CTAD) en el tubo principal.

Mezcle la sangre con cuidado.
Centrifugacion de muestras

Velocidad Tiempo Temperatura

1500 g 15 min (no menos) temperatura

ambiente

bModificacion: capitulo afiadido.

9Modificacién: § "Procedimiento de analizadores semiautomaticos" cambiado.

PModificacion: § "Materiales necesarios pero no suministrados" cambiado.
'Modificacion: § "Muestra" cambiado.
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Estabilidad de la muestra (4)

m A 20 -25°C: 4 horas
m A2-8°C: 4 horas
m A -24°C: 24 meses (solo el plasma)

Para descongelar el plasma:

1. Descongele rapidamente la muestra de plasma
congelado a 37°C.

2. Mezcle con cuidado la muestra.
Vuelva a suspender cualquier precipitacién agitdndola
bien inmediatamente después de descongelar y antes
de la prueba.

3. Pruebe inmediatamente la muestra.

La agitacidon es critica antes de la prueba, ya que la
congelaciéon puede producir la precipitacion de ciertas
proteinas.

Para obtener informacién adicional, consulte el
documento CLSI H21-A5.

Rango de referencia P

Cada laboratorio debe establecer sus propios valores de
referencia.

Los valores que aparecen en este documento deben
tomarse s6lo como pauta.

Media De A
(%) (%) (%)
Rango adulto 100 80 120
normal

Conservacion y estabilidad i

Estabilidad antes de abrir

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

Estabilidad después de la reconstitucion

2-8C
Yumizen G AT Thrombin 7 dias
Yumizen G AT Substr. 7 dias
Yumizen G AT Dil. 7 dias

Estabilidad en el instrumento

Se necesitan recipientes distintos en el instrumento para
los reactivos y el diluyente. Siga las instrucciones del
manual de los analizadores automaticos.

Analizadores automaticos

20 - 25°C 15-19°C
Yumizen G AT Thrombin - 3 dias
Yumizen G AT Substr. - 3 dias
Yumizen G AT Dil. 3 dias -

No congelar.

Yumizen G AT Substr.

Guardar protegido de la luz.

Tratamiento de los residuos ?

m Consulte las normas legales locales.

m Este producto contiene menos de 0,01% de azida
sédica como conservante. La azida sédica puede
reaccionar con el plomo y el cobre y formar azidas
metalicas explosivas.

Precauciones generales ¥

m Este producto estd indicado exclusivamente para el
diagnostico in vitro profesional.
Para uso en laboratorio.

m Venta exclusiva a profesionales sanitarios.

m Este reactivo esta clasificado como no peligroso de
conformidad con el Reglamento (CE) N°.1272/2008.

m Reactivo 1 (Yumizen G AT Thrombin)
Advertencia: Este producto se obtiene a partir de
sustancias de origen animal. Por ello, debera
considerarse como potencialmente infeccioso y
manipularse con la debida precaucion de conformidad
con las buenas practicas de laboratorio (5).

= No pipetee con la boca.

No rellene los envases.

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

m Siga las precauciones estandar de laboratorio para su
uso.

m | os viales del producto deben desecharse después de
su uso. La eliminacion de todos los residuos se debe
realizar segun las normativas locales.

bModificacién: capitulo afiadido.
IModificacién: § "Conservacion y estabilidad" cambiado.
kModificacién: § "Precauciones generales" cambiado.
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m Consulte la ficha de datos de seguridad (FDS)
asociada con el producto.

m No utilice el producto si presenta signos 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 antes de intentar
utilizar el dispositivo.

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

m E| uso de analizadores de hemostasia de terceros
puede dar lugar a un riesgo de desarmonizacion del
sistema.

m Es responsabilidad del usuario evaluar el riesgo de
utilizar analizadores de hemostasia de terceros.

Rendimiento (2, 6)

Los datos de rendimiento que se presentan a
continuacién son representativos del rendimiento en los
sistemas de HORIBA.

Variabilidad de lote a lote P

La variabilidad de lote a lote se probd con analisis de
grupos de muestra entre lotes consecutivos. La diferencia
de unidades de diferentes grupos de muestras en los
analizadores de la Gama Yumizen G da el siguiente
resultado.

Grupo de muestra Normal Patolégico
Diferencia 1,5% 6,4%

Volumen de la muestra P

Instrumento Volumen

Yumizen G1500/G1550 50 pL (de muestra diluida)
Yumizen G1500h/G1550h 50 pL (de muestra diluida)
Yumizen G800 50 pL
Yumizen G800h/G850h 50 pL
Yumizen G405

(
(de muestra diluida)
(de muestra diluida)
50 pL (de muestra diluida)

Instrumento Volumen
Yumizen G400 DDi 50 pL (de muestra diluida)
Yumizen G200 50 pL (de muestra diluida)

Limite de deteccion P

El limite de deteccion segun las recomendaciones que
figuran en el documento CLSI (NCCLS) EP17-A2 (7) es
del 10%.

Limite de cuantificacion P

El limite de cuantificacion segun las recomendaciones
que figuran en el documento CLSI (NCCLS) EP17-A2 (7)
es del 10%.

Precision

Repetibilidad (en analizadores automaticos) '

Repetibilidad segun las recomendaciones que figuran en
el documento CLSI (NCCLS), H57-A (8), EP05-A3 (9)
(datos obtenidos en estudio interno).

m 2 controles (10 analisis)
m 2 muestras (20 analisis)

Valor medio % % CV
Muestra de control 1 108,8 1,730
Muestra de control 2 50,5 4,621
Muestra 1 108,4 2,224
Muestra 2 68,8 2,997

Criterios maximos de aceptacion (CV %): < 8%

Reproducibilidad (en analizadores automaticos) ™

Reproducibilidad segun las recomendaciones que figuran
en el documento CLSI (NCCLS), EP05-A3 (9) (datos
obtenidos en estudio interno).

m 2 controles (10 analisis)

Valor medio % % CV
Muestra de control 1 108,4 2,154
Muestra de control 2 47,2 6,326

Criterios maximos de aceptacién (CV %): < 15%

bModificacién: capitulo afiadido.
'Modificacién: modificacién de la repetibilidad.
MModificacion: modificacién de la reproducibilidad.
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Intervalo de medida P 2. Khor B, Van Cott EM. Laboratory tests for
. . ) , ) antithrombin deficiency. Am J Hematol (2010) 85:
El intervalo de medicion y la linealidad se determinan 947-950.
hasta 150% en los instrumentos de la Gama Yumizen G. 3. One-Stage Prothrombin Time (PT) Test and Activated
Partial Thromboplastin Time (APTT) Test. Approved
i6n b

Correlacién Guideline, 2" ed., CLSI (NCCLS) document H47-A2

Las muestras se correlacionan con un reactivo comercial (2008) 28:20. _

tomado como referencia en los analizadores HORIBA 4. Collection, Transport, and Processing of Blood

(Gama Yumizen G). Specimens for Testing Plasma-Based Coagulation

Assays and Molecular Hemostasis Assays. Approved
® Regresion de Passing-Bablok: 1,061 (pendiente) Guideline, 5" ed., CLSI (NCCLS) document H21-A5

m Procedimiento de trazado de Bland y Altman: (2008).

0,63 (% de diferencia) 5. Council Directive (2000/54/EC). Official Journal of the
European Communities. No. L262 from October 17,

Interferencias (10) ® 2000: 21-45.

H lobina: Sin interf . ignificati hast 6. Meijer P, Haverkate F, Kluft C. Performance goals for
emogiobina: cclnnn::nestr:giagslgz ?'é;r;' g';i lvas hasta una the laboratory testing of antithrombin, protein C and
o ’ T . protein S. Thromb Haemost (2006) 96: 584-589.

Trigliceridos: N.O .]fe t.hanh oliservado |ntetﬁer§[10|gs 7. Evaluation of Detection Capability for Clinical

Isr:?rr:allilci?dclr:)/a(sr o ise:ez?;isgngsr];ﬁ?'oe%is Laboratory Measurement Procedures. Approved
4o 40 oL P Guideline, 2 ed., CLSI (NCCLS) document EP17-A2

Bilirrubina: Sin interferencias significativas hasta una (2012). . N

concentracion de 750 umol/L. 8. Protocol fgr the Evaluation, Validation, and

El ensayo Yumizen G AT no se puede aplicar en caso de Implementat{gn of Coagulometers. ~Approved

presencia de inhibidores de la trombina (p. ej., hirudina y Guideline, 17 ed., CLSI (NCCLS) document H57-A

nuevos anticoagulantes orales (NOAC), como inhibidores (2008). ) " o

directos de la trombina) en la muestra del paciente. 9. Evaluation of Precision of Quantitative Measurement

Procedures. Approved Guideline, 3™ ed., CLSI

Rendimiento clinico P (NCCLS) document EP05-A3 (2014).

endimiento clinico 10. Interference Testing in Clinical Chemistry. Approved

La sensibilidad clinica y la especificidad, asi como los
valores predictivos positivos y negativos no se suelen
notificar para esta prueba.

Esto se atribuye en gran medida al hecho de que este
ensayo de antitrombina es una prueba funcional.

Para determinar un diagnostico y un tratamiento, deben
utilizarse los resultados de otras pruebas de coagulacion
rutinarias junto con otra informacién diagnéstica y la
evaluacion del estado del paciente por parte de un
profesional de la salud especialista.

Precauciones sobre las caracteristicas

Los datos de medicion se generaron durante una
evaluacién de rendimiento y no se recomiendan como
criterio de aceptacion.

Referencia
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Guideline, 2" ed., CLSI (NCCLS) document EP07-A2
(2005).
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