@BECKMAN e

COULTER
ACCESS
Immunoassay Systems
Access EPO
Instrucciones de uso Eritropoyetina

© 2018 Beckman Coulter, Inc. All rights reserved.
A16364

SOLO PARA USO PROFESIONAL

Rx Only

REVISION ANUAL

Revisado por Fecha Revisado por Fecha

PRINCIPIO

INDICACIONES

El ensayo Access EPO es un inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas para la
determinacion cuantitativa de los niveles de eritropoyetina en suero y plasma (heparina) humanos utilizando Sistemas
de Inmunoensayo Access. Este ensayo se utiliza para el diagnéstico de las anemias y policitemias. Dado que la
administracion de eritropoyetina recombinante como terapia bioldgica se utiliza para aumentar la masa de eritrocitos,
el ensayo de eritropoyetina también se puede utilizar para predecir y monitorizar la respuesta al tratamiento de las
anemias con eritropoyetina recombinante.

RESUMEN Y EXPLICACION

La eritropoyetina, una glucoproteina (~30 400 daltons) producida principalmente por los rifiones, es el factor principal
que regula la produccion de eritrocitos (eritropoyesis) en mamiferos. La produccion renal de eritropoyetina esta regulada
por cambios en la disponibilidad de oxigeno. En condiciones de hipoxia, aumenta el nivel de EPO en la circulacién, con
lo que se producen mas eritrocitos.

La sobreexpresion de EPO puede estar asociada con algunas afecciones patofisiologicas, Existe policitemia1 2 cuando
se produce una sobreproduccion de eritrocitos.? La policitemia primaria, o policitemia vera,4 esta causada por el
crecimiento de progenitores eritrociticos, independientes de la EPO, de células madre anormales de la médula ésea,
y en la mayoria de los casos, se hallan niveles disminuidos de EPO en el suero de los pacientes afectados.? Varios
tipos de policitemias secundarias se asocian con la produccion de niveles elevados de EPO.

La sobreproduccion de EPO puede ser una respuesta adaptativa asociada a condiciones que producen hipoxia tisular,
como vivir a gran altitud, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la cardiopatia ciandtica, la apnea del suefo, la
hemoglobinopatia con elevada afinidad por el oxigeno, el consumo de tabaco o la hipoxia renal localizada."2 En otros
casos, los niveles elevados de EPO se deben a la produccion por células neoplasicas. Se han comunicado casos
de aumento de la produccién de EPO vy eritrocitosis en pacientes con carcinomas renales,5 rinones poliquisticos,
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tumores de Wilms,7 hepatomas5 carcinomas hepé\ticos,8 hemangioblastomas cerebelares,5’9’10 tumores de las

suprarrenales,s‘11 y Ieiomiomas.12

Se ha haIIado una produccion def|C|ente de EPO en algunas formas de anemla Estas incluyen la anemia por fallo
renal 3 |a insuficiencia renal terminal, 1,214 13 anemia de los prematuros la anemia ﬁ)or h|p0t|r0|d|smo,2 y la anemia
por desnutr|C|on.2 Las anem|as por enfermedades cronlcas15 (infecciones cronicas, enfermedades autoinmunes,
artritis reumatoide SIDA y tumores mallgnos18) se caracterizan por una respuesta disminuida de los progenitores
eritrociticos a la EPO.

Los niveles de EPO muestran un menor aumento en pacientes con anemias por enfermedades crénicas que en
pacientes anémicos sin enfermedades crénicas. 19Muchas de esas enfermedades se asocian con la produccién de IL-1
y TNF-q, factores que inhiben la actividad de la EPO. 1.200ras formas de anemia se deben a causas independientes
de la EPO vy las personas afectadas muestran niveles elevados de EPO. Esas formas incluyen la anemia aplasica, la
anemia por déficit de hierro, la talasemia, la anemia megalobastica, la aplasia pura de células rojas y los sindromes
mielodisplasicos.

Se utiliza EPO humana recombinante (rhEPO) como tratamiento para estimular la produccién de eritrocitos,
principalmente en la insuficiencia renal crénica y la anemia causada por quimioterapia y por el farmaco contra el SIDA
zidovudina.” " La respuesta de los pacientes a la terapia con rhEPO en la anemia por cancer es de aproximadamente
el 50 %.22 No se recomienda la terapia con EPO humana recombinante en pacientes con cancer tratados con
quimioterapia y niveles séricos enddgenos de EPO superiores a 200 mUl/mL. 21 sin embargo, varios investigadores
han comunicado que en pacientes con cancer tratados con %wmloterapla valores basales de EPO superiores a 500
mUI/mL predicen la falta de respuesta a la terapia con EPO.““ Los pacientes con VIH tratados con zidovudina pueden
no responder a la terapia con rhEPO si sus niveles séricos endogenos de EPO son superiores a 500 mUl/mL.
Ademas, se ha presentado un algoritmo con un nivel de corte de EPO en suero de 100 mUI/mL junto con una med|C|on
de hemoglobina después de dos semanas de tratamiento con rhEPO para predecir la respuesta a la rhEPO.2
ensayo Access EPO reconoce la EPO enddgena y la recombinante.

METODOLOGIA

El ensayo Access EPO es un ensayo inmunoenzimatico de dos posiciones (“sandwich”). Se afade una muestra a un
vaso de reaccion con particulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpos monoclonales murinos anti EPO, reactivo
de bloqueo y conjugado de fosfatasa alcalina. Tras la incubacion en un vaso de reaccion, los materiales unidos a la
fase solida son retenidos en un campo magnético mientras que los materiales que no han quedado unidos a la fase
sélida se eliminan mediante lavado. A continuacion, se anade al vaso de reaccion el sustrato quimioluminiscente y se
mide la luz generada por la reaccién utilizando un luminémetro. La produccién de luz es directamente proporcional a
la concentracion de EPO en la muestra. La cantidad de analito en la muestra se determina a partir de una curva de
calibracion de puntos multiples almacenada.

MUESTRA

OBTENCION Y PREPARACION DE ESPECIMENES

1. Las muestras recomendadas son suero y plasma (heparina).

2. Para la manipulacion, proceso y almacenamiento de muestras de sangre deben cumplirse las siguientes
recomendaciones:

* Recoger todas las muestras de sangre observando las precauciones habituales de la venopuncion.

+ Permitir que las muestras de suero se coagulen completamente antes de su centrifugado.

* Mantener las probetas cerradas en todo momento.

» Separe fisicamente el suero o el plasma lo antes posible para que no entren en contacto con las células.

+ Conservar las muestras cerradas herméticamente a temperatura ambiente (de 15 a 30 °C) durante un periodo
no superior a ocho horas.
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REACTIVOS

» Si el ensayo no se realizara dentro de las ocho horas siguientes, refrigerar las muestras a una temperatura de

2a8°C.

+ Si el ensayo no se realizara dentro de las 24 horas siguientes, o para el transporte de las muestras, congelar
a una temperatura de -20 °C o inferior.

No almacenar en tubos de vidrio.

Observar las siguientes recomendaciones a la hora de preparar las muestras:

+ Antes de realizar el analisis asegurarse de que se han eliminado la fibrina residual y el material celular.

» Observar las recomendaciones de centrifugado del fabricante del tubo de recogida de muestras sanguineas.

Cada laboratorio debera determinar la validez de sus propios tubos de recogida de muestras de sangre y de sus
productos para separacién de suero. Pueden existir diferencias en estos productos entre diferentes fabricantes vy,
en ocasiones, entre distintos lotes.

No descongelar las muestras mas de 3 veces.

Se han publicado varios informes sobre variaciones diurnas de los niveles de eritropoyetina.

25,2627 Es i

recomendar que las muestras se recojan a la misma hora del dia. Se ha recomendado que se recojan las
muestras entre las 7.30 y las 12 de la mafiana.

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Envase de reactivos Access EPO

Cat. Nom. A16364: 100 determinaciones, 2 envases, 50 ensayos/envase

Se suministra listo para utilizar.

Debe conservarse en posicion vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.

Conservar en frigorifico de 2 a 10 °C durante un minimo de dos horas antes de utilizar en el instrumento.

Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de

2a10 °C.

Permanece estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 28 dias después del uso inicial.

Una rotura de la capa elastomérica del envase o la presencia de valores de control fuera de rango son indicios de
un posible deterioro.

Desechar el envase de reactivo si presenta algin dafo (p. €j., rotura de la capa elastomérica).

Todos los antisueros son policlonales a no ser que se indique lo contrario.

R1a: Particulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpos caprinos contra la IgG murina:
anticuerpo monoclonal murino contra la EPO recombinante humana, BSA, 0,1 % de
azida sédica y 0,17 % de ProClin* 300.

R1b: Conjugado de anti EPO murina recombinante de pollo - fosfatasa alcalina (bovina),
albumina sérica bovina, 0,1 % de azida sddica y 0,17 % de ProClin 300.

R1c: Tampédn salino TRIS con albumina sérica bovina, proteinas (de pollo, bovinas,

murinas), < 0,1 % de azida sédica y 0,17 % de ProClin 300.

*ProClin™ es una marca registrada de The Dow Chemical Company (“Dow”) o una empresa asociada de Dow.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

» Para uso diagndstico in vitro.

» Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con un minimo de riesgo
utilizando el procedimiento descrito. No obstante, deben manipularse dichos productos como potencialmente
infecciosos con arreglo a las precauciones universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico,
independientemente de su origen, tratamiento o certificacién previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado
para la descontaminacién. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con arreglo a las
normas y directrices locales.

» Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA Y CLASIFCACION EUROPEA DE
PELIGRO.

INGREDIENTES DE LOS REACTIVOS

/\ PRECAUCION

El conservante azida sédica puede formar compuestos explosivos en las
tuberias metalicas de desagiie. Consulte el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosion con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulaciéon de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacion del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sédica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA
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PMP (Well R1a)

Conjugado (Well R1b)

Agente bloqueador (Well R1c)

ADVERTENCIA

H317 Puede provocar una reaccion cutanea alérgica.

P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccién para los ojos y
la cara.

P333+P313 En caso de irritaciéon cutanea o sarpullido: consulte a un
médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes de usarla.
masa de reaccién de: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolina -3-ona
[EC# 247-500-7] y 2-metil-4-isotiazolina-3-ona [EC#
220-239-6] (3:1) < 0,05%

ADVERTENCIA

H317 Puede provocar una reaccion cutanea alérgica.

P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccién para los ojos y
la cara.

P333+P313 En caso de irritaciéon cutanea o sarpullido: consulte a un
médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes de usarla.
masa de reaccion de: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolina -3-ona
[EC# 247-500-7] y 2-metil-4-isotiazolina-3-ona [EC#
220-239-6] (3:1) < 0,05%

ADVERTENCIA

H317 Puede provocar una reaccion cutadnea alérgica.

P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccién para los ojos y
la cara.

P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido: consulte a un
médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes de usarla.

masa de reaccion de: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolina -3-ona
[EC# 247-500-7] y 2-metil-4-isotiazolina-3-ona [EC#
220-239-6] (3:1) < 0,05%

La hoja de datos de seguridad esta disponible en techdocs.beckmancoulter.com
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CLASIFICACION EUROPEA DE PELIGROS

PMP (Well R1a) Xi;R43
R43 Posibilidad de sensibilizacién en contacto con la piel.
S28 En caso de contacto con la piel, lavese inmediata y
abundantemente con jabon y agua.
S37 Usen guantes adecuados.
Conjugado (Well R1b) Xn;R22-43
R22 Nocivo en caso de ingestion.
R43 Posibilidad de sensibilizacion en contacto con la piel.
S28 En caso de contacto con la piel, lavese inmediata y
abundantemente con jabén y agua.
S37 Usen guantes adecuados.
Agente bloqueador (Well R1c) Xi;R43
R43 Posibilidad de sensibilizacion en contacto con la piel.
S28 En caso de contacto con la piel, lavese inmediata y
abundantemente con jabon y agua.
S37 Usen guantes adecuados.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT DE REACTIVOS

1. Calibradores: Access EPO Calibrators
Se suministran a cero y aproximadamente 5, 25, 125, 375 y 750 mUI/mL
Cat. Num. A16365

2. Materiales de control de calidad: material de control de calidad comercial

3. Diluyente de muestra A Access: Access Sample Diluent A
Cat. Nom. Vial. 81908
Cat. Num. Envase de diluyente A79783 (para utilizar con el dispositivo de dilucién incorporada del sistema UniCel
Dxl.)

4. Sustrato: Access Substrate
Cat. Num. 81906

5. Tampodn de lavado Il Access, n.° de cat. A16792
Tampon de lavado 1l UniCel Dxl, n.° de cat. A16793

EQUIPO Y MATERIALES

R1 Envases de reactivos Access EPO
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CALIBRACION

INFORMACION SOBRE LA CALIBRACION

Para todos los ensayos es necesaria una curva de calibracion activa. Para el ensayo Access EPO, se requiere realizar
la calibraciéon cada 28 dias. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener
informacion acerca de la teoria de calibracion, la configuracion de calibradores, la introduccién de solicitud de la prueba
del calibrador y la revision de los datos de calibracion.

CONTROL DE CALIDAD

Los materiales de control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de los pacientes y son esenciales
para controlar el rendimiento del sistema de ensayos inmunoquimicos. Dado que las muestras pueden procesarse en
cualquier momento en formato de “acceso aleatorio” en lugar de “por lotes”, deben incluirse materiales de control de
calidad en cada periodo de 24 horas.28 Incluya materiales de control de calidad existentes en el mercado que abarquen
al menos tres niveles de concentracion de compuesto. El uso mas frecuente de los controles o el uso de otros controles
adicionales se deja a la discrecién del usuario, basandose en las buenas practicas de laboratorio o en los requerimientos
de acreditacién del laboratorio y en las leyes aplicables. Siga las instrucciones del fabricante para su reconstitucion y
conservacion. Cada laboratorio debera establecer los valores medios y los rangos aceptables para garantizar resultados
correctos. Los resultados de control de calidad que no se encuentran dentro de los rangos aceptables pueden indicar
resultados de ensayo no validos. Examine los resultados de todos los ensayos generados desde la obtencion del
ultimo punto de prueba de control de calidad aceptable para el analito en cuestion. Consulte los manuales del sistema
correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacién acerca de la revisién de los resultados de control de
calidad.

PROCEDIMIENTOS DE PRUEBA

COMENTARIOS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

1. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener una descripcion
especifica de la instalacion, puesta en marcha, principios de funcionamiento, caracteristicas de rendimiento del
sistema, instrucciones de funcionamiento, procedimientos de calibracion, limitaciones y precauciones operativas,
riesgos, mantenimiento y resolucién de problemas.

2. Mezclar el contenido de los envases de reactivo nuevos (sin perforar) invirtiendo suavemente los envases varias
veces antes de cargarlos en el instrumento. No invierta envases abiertos (perforados).

3. Utilizar ochenta y cinco (85) uL de muestra para cada determinacién ademas de los volumenes de tara del sistema
y del recipiente de las muestras. Utilizar sesenta y un (61) uL de muestra ademas de los volumenes de tara del
sistema y del envase para cada determinacion con el dispositivo de dilucion incorporada del sistema DxI. Consulte
los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para determinar el minimo volumen de muestra
requerido.

4. La unidad de medida predeterminada de los resultados de las muestras es mUI/mL.

PROCEDIMIENTO

Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacién sobre la
manipulaciéon de las muestras, la configuracion de los tests, las solicitudes de tests y las revisiones de los resultados
de los tests.

INTERPRETACION DE RESULTADOS

Los resultados de las pruebas de los pacientes son determinados automaticamente por el software del sistema utilizando
un modelo matematico de curva logistica compensada de cuatro parametros (4PLC). La cantidad de analito en la
muestra se determina a partir de la producciéon de luz medida mediante los datos de calibraciéon almacenados. Los
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resultados de las pruebas de los pacientes pueden revisarse utilizando la pantalla apropiada. Consulte los manuales
del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones completas sobre la revision de los
resultados de las muestras.

INFORME DE RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS

1.

La conc%ntracién de EPO en individuos normales puede verse afectada por la altitud, un embarazo y otros
factores.“ Cada laboratorio debe establecer sus propios rangos de referencia para garantizar la representacién
adecuada de poblaciones especificas.

Se obtuvieron muestras de 122 personas aparentemente sanas de la zona de Minneapolis/St. Paul, Minnesota.
Las muestras se recogieron como suero y plasma (heparina) y se analizaron con el ensayo Access EPO. El rango
esperado que figura a continuacidn se basé en un andlisis no paramétrico al 95 % de muestras normales.

Rango de observaciones
n (mUl/mL) Rango esperado (mUl/mL)

122 1,48-31,88 2,59-18,50

Se deben interpretar con precaucién los resultados de EPO de los pacientes con enfermedades distintas
de la anemia. En pacientes con eritrocitosis debido a hipoxia descompensada, los niveles séricos de EPO
inmunorreactiva estan elevados, mientras que en los pacientes con hipoxia compensada los niveles séricos de
EPO inmunorreactiva suelen estar dentro del rango normal, y en pacientes con policitemia vera, los niveles
séricos de EPO inmunorreactiva suelen ser normales o bajos. Por tanto, aunque un nivel elevado de EPO sugiere
que la eritrocitosis es un fendmeno secundario y un nivel bajo de EPO sugiere la posibilidad de eritropoyesis
auténoma, un nivel normal de EPO en suero no excluye que la causa de la eritrocitosis se deba a la existencia
de hipoxia 0 a una produccion auténoma de EPO.2°

NOTAS SOBRE PROCEDIMIENTOS

LIMITACIONES

1.

Las muestras pueden medirse con precision dentro del rango analitico comprendido entre el limite inferior de
deteccion y el mayor valor del calibrador (aproximadamente 0,6-750 mUI/mL).

» Si una muestra contiene una cantidad inferior al limite inferior de deteccidn del ensayo, se deben informar los
resultados como inferiores a ese valor (es decir, < 0,6 mUI/mL). Cuando se utilice el dispositivo de dilucién
incorporada del sistema Dxl, el sistema informara los resultados como inferiores a 637 mUIl/mL.

+ Siuna muestra contiene una cantidad superior al valor establecido del mayor calibrador Access EPO Calibrator
(S5), debe informarse el resultado como superior a ese valor (es decir, > 750 mUI/mL). O bien, diluya un
volumen de muestra con 5 6 10 volumenes de Access EPO Calibrator SO (cero) o con diluyente de muestras
Access Sample Diluent A. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para
obtener instrucciones sobre la introduccién de una dilucidon de la muestra en una solicitud de test. El sistema
informa los resultados ajustados para la dilucién. El dispositivo de dilucién incorporada del sistema Dxl
automatiza el proceso de dilucion utilizando un volumen de muestra con 5 volumenes de diluyente de muestras
Access Sample Diluent A, permitiendo cuantificar las muestras hasta aproximadamente 4500 mUl/mL. El
sistema informara los resultados ajustados a la dilucion.

2. En los ensayos en los que se utilizan anticuerpos existe la posibilidad de que se produzcan interferencias
debido a la presencia de anticuerpos heterdéfilos en la muestra del paciente. Los pacientes que hayan estado
en contacto regularmente con animales o hayan recibido inmunoterapia o procedimientos diagndsticos con
inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulinas pueden producir anticuerpos, p.ej. HAMA, que interfieren
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con los inmunoensayos. Ademas, otros anticuerpos heterdéfilos, como los anticuerpos anti-cabra humanos
pueden estar presentes en las muestras de los pacientes.”™"

Esos anticuerpos que crean interferencias pueden causar resultados errébneos. Evaluar cuidadosamente los
resultados de los pacientes que se sospeche que puedan tener esos anticuerpos.

3. Los resultados del ensayo Access EPO deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente, incluidos:
sintomas, historial clinico, datos de analisis adicionales y otros datos apropiados.

4. El ensayo Access EPO no demuestra ningun efecto “hook” hasta 30 000 mUl/mL.

Debido a que los resultados obtenidos con un ensayo comercial de EPO pueden variar significativamente de los
obtenidos con otro, se recomienda que todas las series de pruebas realizadas con el mismo paciente se efectien
con el mismo ensayo comercial de EPO. Ademas, se recomienda que en los resultados publicados se sefiale
claramente qué sistema de ensayo de EPO se ha utilizado.32

6. Se han observado niveles de EPO inferiores a lo previsto en pacientes con anemias asociadas con I3a3s siguientes
afecciones: artritis reumatoide, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, cancer, colitis ulcerativa,”” anemia de
células falciformes y neonatos prematuros.

7. Después de un trasplante de médula alogénico, la alteracion de la respuesta de la eritropoyetina puede retrasar
la recuperacion de la eritroproyetina.

8. Los pacientes con hipergammaglobulinemia asociada con mieloma multiple o enfermedad de Waldenstrom tienen
una produccién alterada de eritropoyetina en relacién con la concentracion de hemoglobina. Esto se ha asociado
con un aumento de la viscosidad del plasma.

9. Los niveles de EPO de las personas que viven en lugares a gran altitud con eritrocitosis pueden descender
rapidamente a los niveles normales después de bajar a lugares a baja altitud.3°

CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTO

COMPARACION DE METODOS

Una comparacién de 103 valores utilizando el ensayo Access EPO en el Sistema de Inmunoensayo Access y un kit de
enzimoinmunoensayo existente en el mercado proporcioné los siguientes datos estadisticos:

Rango de Coeficiente de
observaciones Corte correlacion
n (mUl/mL) (mUl/mL) Pendiente (r)
103 3,36-181,61 -1,360 1,051 0,988

RECUPERACION DE DILUCION (LINEALIDAD)

Las diluciones en serie de dos muestras con diversos niveles de EPO afadida natural o recombinante y diluidas con el
calibrador Access EPO Calibrator SO (cero) proporcionaron los siguientes datos:

Concentracion esperada Concentracion Recuperacion

Muestra 1 (mUIl/mL) determinada (mUl/mL) (%)
Pura 557,2 557,2 -

1:2 278,6 261,1 94
1:4 139,3 130,0 93
1:8 69,7 64,1 92
1:16 34,9 30,8 88
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Concentracion esperada Concentracion Recuperacion
Muestra 1 (mUIl/mL) determinada (mUl/mL) (%)
1:32 17,5 14,7 84
1:64 8,7 6,9 78
1:128 4.4 3,2 73
Recuperaciéon % Media 86
Concentracion esperada Concentracion Recuperacion
Muestra 2 (mUl/mL) determinada (mUl/mL) (%)
Pura 5221 522,1 -
1:2 261,0 252,2 97
1:4 130,5 115,2 88
1:8 65,3 59,3 91
1:16 32,6 29,7 91
1:32 16,3 15,4 94
1:64 8,2 8,1 100
1:128 41 41 100
Recuperacion % Media 94

RECUPERACION DE PICO

La adicion de tres niveles diferentes de EPO natural o recombinante a tres muestras de pacientes con niveles bajos de
EPO proporcionaron los siguientes datos:

Concentracion esperada Concentracion Recuperacion
Muestra 1 (mUl/mL) determinada (mUl/mL) (%)
Pura NA 4,5 -
Bajos 91,2 88,4 97
Media 208,8 196,0 94
Alto 516,6 479,0 93
Recuperaciéon % Media 95
Concentracion esperada Concentracion Recuperacion
Muestra 2 (mUIl/mL) determinada (mUl/mL) (%)
Pura NA 5,4 -
Bajos 9,8 11,2 115
Media 211,2 239,0 113
Alto 613,9 711,6 116
Recuperacion % Media 115
Access EPO Spanish Instrucciones de uso A88209 F
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Concentracion esperada Concentracion Recuperacion

Muestra 3 (mUl/mL) determinada (mUl/mL) (%)

Pura NA 4,3 -

Bajos 91,2 96,0 105

Media 208,8 216,3 104

Alto 516,6 506,7 98
Recuperaciéon % Media 102

IMPRECISION

Este ensayo muestra un CV < 10 % a concentraciones de EPO > 3 mUI/mL.

Un estudio con material de control a base de suero humano y sueros agrupados con EPO afadida o no afiadida
generando un total de 20 ensayos, 2 replicados por ensayo, durante 10 dias, proporciond los siguientes datos,
analizados mediante el analisis de varianza (ANOVA).

Media (n=40) Intraensayo DE Intraensayo DE total Imprecision
Muestra (mUl/mL) (mUl/mL) (%CV) (mUl/mL) total (%CV)
1 9,5 0,39 4,1 0,42 4,5
2 18,9 0,86 4,6 1,00 5,3
3 83,1 7,24 8,7 7,24 8,7
4 239,9 5,58 2,3 7,71 3,2
5 473,8 16,06 3.4 25,76 54
QCH1 9,6 0,30 3,2 0,44 4,6
QC2 38,9 1,03 2,7 1,35 3,5
QC3 123,7 3,64 29 5,50 4,4

ESPECIFICIDAD ANALITICA / INTERFERENCIAS

Muestras con hasta 500 mg/dL de hemoglobina, 40 mg/dL de bilirrubina, 3000 mg/dL de ftriglicéridos, 3500 mg/dL
de proteinas (albumina sérica humana), 8000 unidades/dL de heparina, 20 mg/dL de acetaminofeno, 50 mg/dL de
acido acetilsalicilico, 40 mg/dL de ibuprofeno y una dilucién de 1:20 de un complejo multivitaminico no afectaron la

concentracion de EPO ensayada.

En la siguiente tabla se describe la reactividad cruzada del ensayo con sustancias que son similares en cuanto a

estructura al EPO.

Reactividad cruzada
Sustancia Analito anadido (% en peso)
Receptor de EPO (rhEPO sR) 50 ng/mL < -0,079
a-2-macroglobulina 400 mg/dL < 0,001
Transferrina (saturada con hierro) 200 mg/dL < 0,001
Transferrina (no saturada) 200 mg/dL < 0,001
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Reactividad cruzada

Sustancia Analito afnadido (% en peso)
rhEPO trombopoyetina 50 ng/mL < 0,002
a-1 glucoproteina acida 80 mg/dL < 0,001
a-1 antitripsina 200 mg/dL < 0,001
Globulinas alfa y beta 5 g/dL < 0,001
Gammaglobulinas 5 g/dL < 0,001

SENSIBILIDAD ANALITICA

El minimo nivel detectable de EPO distinguible de cero (Access EPO Calibrator SQ) con un grado de confianza del
95 % es < 0,6 mUI/mL. Este valor se determina procesando una curva de calibracion completa de seis puntos, controles
y diez replicados de calibrador cero en ensayos multiples. Se calcula el valor de la sensibilidad analitica a partir del
punto de la curva que se encuentra a dos desviaciones estandar de la sefial ajustada a cero del calibrador.

INFORMACION ADICIONAL

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales o marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Desarrollado y fabricado en colaboracién con R&D Systems, una marca de Bio-Techne.**

** R&D Systems es una marca registrada de Bio-Techne Corporation.

LISTA DE SiMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en techdocs.beckmancoulter.com (numero de documento C02724)
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