c € REF 130206005M: 100 pruebas
130606005M: 50 pruebas

MAGLUMI® A1 (CLIA)

USO INDICADO

El kit es un inmunoensayo por quimioluminiscencia in vitro para la determinacién cuantitativa de Angiotensina [ (A1) en plasma humano
usando el analizador de inmunoensayo por quimioluminiscencia totalmente automatico de la serie MAGLUMI (se incluyen Maglumi 600,
Maglumi 800, Maglumi 1000, Maglumi 1000 Plus, Maglumi 2000, Maglumi 2000 Plus, Maglumi 4000, Maglumi 4000 Plus, MAGLUMI X8,
MAGLUMI X3 y MAGLUMI X6) y el sistema integrado de la serie Biolomi (se incluyen Biolumi CX8)..

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

El sistema renina—angiotensina (RAS, por sus siglas en inglés) o el sistema renina—angiotensina—aldosterona (RAAS, por sus siglas en inglés)
es un sistema hormonal que esta involucrado en la regulacion de la concentraciéon de sodio en plasma y de la presion arterial'. La angiotensina
I es una hormona peptidica que causa vasoconstriccion y un posterior aumento de la presion sanguinea. Es parte del sistema
renina—angiotensina, que es un blanco importante para los farmacos que elevan la presiéon sanguinea. La angiotensina también estimula la
liberaciéon de aldosterona, otra hormona, de la corteza suprarrenal. La aldosterona promueve la retencién de sodio en la nefrona distal, en el
rifién, lo %e también aumenta la presién sanguinea. Se deriva de la molécula precursora angiotensindgeno, una globulina sérica producida en
el higado'2.

La prohormona decapeptidica inactiva angiotensina I (ANG-1-10) es un miembro clave del sistema renina—angiotensina (RAS), uno de los
sistemas mas importantes de regulacion de la presion sanguinea y de la homeostasis®. La ANG-1-10 es liberada de la preprohormona
angiotensindgeno circulante por la proteasa renina. Hasta hoy se han identificado muchas proteasas con la capacidad de procesar ANG-1-10 en
péptidos de angiotensina con acciones fisiolégicas diferentes o incluso opuestas. Muchas de ellas desempefian un papel crucial en la regulacion
de la presién sanguinea y de la homeostasis, pero también se sabe que participan en otros procesos fisiolégicos como la inflamacion?, la
proliferacion celular® o la regulacién de procesos neuronales®’. La angiotensina [ puede alterar la presion arterial hasta cierto grado, pero no es
lo suficientemente fuerte como para causar grandes cambios. En cambio, la mayoria de la angiotensina 1 es convertida en angiotensina I, una
hormona mucho mas potente que si provoca grandes cambios en la presion arterial. Esta segunda conversion ocurre principalmente en los
pulmones a través de la accién de otra molécula llamada enzima convertidora de angiotensina (ACE, por sus siglas en inglés)°.

Niveles elevados de angiotensina [ pueden encontrarse en enfermedades como hipertensiéon renal, yuxtaglomerular, cirrosis hepatica,
insuficiencia cardiaca, sindrome de Gitelman, etc., y la reduccion de la angiotensina [ puede encontrarse en enfermedades como
hiperaldosteronismo primario, deficiencia de 17 alfa-hidroxilasa congénita, sindrome de Liddle, hipertensién esencial con renina baja, etc'%-'2.

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

El ensayo de A 1 es un inmunoensayo competitivo por quimioluminiscencia.

La muestra (o calibrador/control, si procede), el antigeno A1 marcado con ABEI y las microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo
policlonal anti-A [ se mezclan completamente y se incuban. Entonces la A en la muestra y el marcador ABEI compiten para unirse a las
microperlas magnéticas, formando inmunocomplejos. Después de la precipitacion en un campo magnético, decante el sobrenadante y luego
realice un ciclo de lavado. Posteriormente, se agrega el Sustrato 1+2 para iniciar una reaccion quimioluminiscente. La sefial luminosa se mide
con un fotomultiplicador como unidades relativas de luz (RLU, por sus siglas en inglés), las cuales son inversamente proporcionales a la
concentracion de A [ presente en la muestra (o calibrador/control, si procede).

COMPONENTES DEL KIT
Material proporcionado

Componentes Contenido (REIJ.(:) o (%g%%e(‘)%SM) (REF?:O 1%%‘;5’2805M)
Microperlas magnéticas Miqroperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo 2.5ml 2.0ml
policlonal anti-A I, con BSA, NaN; (<0,1 %).
Calibrador bajo Contiene BSA y antigeno A I, NaN; (<0,1 %). 3,0ml 2,0ml
Calibrador alto Contiene BSA y antigeno A [, NaN; (<0,1 %). 3,0ml 2,0ml
Marca de ABEI Qr;trlge(zzgﬁ DI/o)r.narcado con ABEI, que contiene BSA, 75ml 5.0 ml
Control de calidad interno | Contiene BSA y antigeno A I, NaN;(<0,1 %). 2,0ml 2,0ml
Anticoagulante 0,3 mol/l de bufer EDTA-2K. 55 ml 5,5ml
Inhibidor enzimatico 0,34 mol/l de sal de hemisulfato 8-Quinolinol. 5,5ml 5,5ml
Regulador de pH 0,5 mol/l de bufer. 20,0 ml 20,0 ml
Dimercaprol 0,32 mol/l. 3,0ml 3,0 ml
Todos los reactivos se proporcionan listos para usar.
Accesorios necesarios, pero no suministrados
Serie MAGLUMI y Biolumi:
Médulo de reaccion REF.: 630003
Iniciador 1 + 2 REF.: 130299004M, 130299027M
Concentrado para lavado REF.:130299005M
Comprobacion de luz REF.:130299006M
Vaso de reacciéon REF: 130105000101

Por favor, realice los pedidos de los accesorios a Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd. (SNIBE) o a nuestros
representantes autorizados.

CALIBRACION

Trazabilidad: Este método ha sido estandarizado con la ID/MS (espectrometria de masa de dilucién isotépica).

El test de prueba de calibradores especificos permite que los valores RLU se ajusten a la curva maestra asignada. Los resultados se determinan
mediante una curva de calibraciéon que es especifica del instrumento y generada por una calibracién de 2 puntos, y se proporciona una curva
maestra (10 calibraciones) mediante el reactivo CHIP de identificacion por radiofrecuencia (RFID, por sus siglas en inglés).

Se recomienda la recalibracién si se produce cualquiera de las siguientes condiciones:

e Después de cada intercambio de lotes (reactivo o sustrato 1+2).

e Cada semana y/o cada vez que se utiliza un nuevo kit de reactivo (recomendado).

e Después de requerir servicio del instrumento.
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e Silos controles se encuentran fuera del rango esperado.

CONTROL DE CALIDAD

Respete la frecuencia de control de calidad que se sefale en las regulaciones gubernamentales o en los requisitos de autorizacion.

El control de calidad interno solo son aplicados con los sistemas MAGLUMI y Biolumi. Para obtener instrucciones de uso y el valor diana,
consulte la Informacién de control de calidad de A [/ (CLIA). El usuario debe juzgar los resultados segin sus propias normas y
conocimientos.

Para informacién detallada sobre como ingresar los valores del control de calidad, consulte las Instrucciones de funcionamiento del analizador
correspondiente.

Para supervisar el rendimiento del sistema y el grafico de tendencias, son necesarios materiales de control de calidad disponibles
comercialmente. Trate todas las muestras de control de calidad con las mismas medidas aplicables a las muestras del paciente. El nivel
satisfactorio de rendimiento se obtiene cuando los valores obtenidos del analito se encuentran dentro del rango de control aceptable para el
sistema o dentro de su rango, tal cual queda determinado por un plan adecuado de control de calidad interno del laboratorio. Si los resultados
del control de calidad no estan dentro de los valores previstos ni dentro de los valores establecidos por el laboratorio, no informe los resultados.
Lleve a cabo lo siguiente:

e Verifique que los materiales no hayan caducado.

e Compruebe que se haya llevado a cabo el servicio de mantenimiento requerido.

e Asegurese de que el ensayo se haya realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.

e Repita el ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

e Si es necesario, pongase en contacto con sus distribuidores o técnicos locales para recibir asistencia.

OBTENCION Y PREPARACION DE MUESTRAS
Recoleccion de muestra
1. Recoja la sangre asépticamente siguiendo las precauciones universales para la venopuncién y luego agregue los anticoagulantes e
inhibidores de enzimas segun los coeficientes siguientes:
5ml | Sangre entera en un tubo

+50 ul 0,30M EDTA-2K
H (Si hay alguna precipitacion de cristales, utilice el bafio de agua para disolverlos de nuevo antes de usar).

+25 ul | 0,32 M Dimercaprol
+50 yl | Inhibidores enzimaticos

Aviso:

e Los anticoagulantes y los inhibidores enzimaticos no pueden mezclarse antes de agregarse en la sangre! (El procedimiento correcto es los
anticoagulantes en primer lugar y los inhibidores de enzimas en segundo lugar).

e Si utiliza tubos de vacio con aditivos anticoagulantes entonces asegurese de usar EDTA (EDTA-2K o EDTA-4Na) como anticoagulante. En
esta situacién, no hay necesidad de agregar anticoagulante, s6lo afiada Dimercaprol y el inhibidor de enzima directamente.

e Si el volumen de la muestra es diferente, por favor aumente o disminuya los reactivos en la misma proporcién. Por ejemplo, 2 ml de sangre,
con 20 pl de anticoagulantes, 10 pl de Dimercaprol y 20 ul de inhibidores enzimaticos.

2. Después de sellar el tubo con la tapa, gire el tubo hacia arriba y hacia abajo varias veces para mezclar y, a continuacion, coléquelo en un bafio
de agua con hielo y o en un refrigerador a 4 °C durante 1-2 horas. Luego centrifugue el tubo durante 7 minutos a 4020 r/min, (preferiblemente
centrifugando a 4 °C) para separar el plasma. Si el plasma debe almacenarse durante mas tiempo, por favor, séllelo y guardelo en el
refrigerador (por debajo de -15 °C).

Pregunte a su representante local de SNIBE para obtener informacién mas detallada si tiene alguna duda.

Preparacion para el analisis

1. El plasma debe dividirse en dos partes. Ambas partes deben agregarse con regulador de pH en una proporcion de 1:8 (100 pl de regulador
de pH + 800 pl de plasma) para ajustar el valor de pH de la muestra.

2. Una parte debe mantenerse en bano de agua helada (0 a 4 °C) directamente. La otra parte debe ser incubada en un bafio de agua a 37 °C
durante 1 hora y luego guardarse en un barno de agua helada (0 a 4 °C).

3. Cargue estas dos partes de la muestra juntas en el analizador y analicelas juntas.

Actividad de renina plasmatica (PRA) = concentracion de A1 a 37 °C - concentracionde A1 a4 °C

Aviso: Por favor, confirme que el analizador y el reactivo estan listos, y luego comience a cargar la muestra para la prueba.

e No usar muestras hemolizadas o groseramente lipémicas ni muestras que contengan particulas o que exhiban evidente contaminacion
microbiana. Inspeccione todas las muestras en busca de burbujas y elimine las burbujas antes del analisis para obtener resultados 6ptimos.

o Evite repetir los ciclos de congelamiento y descongelamiento.

e Todas las muestras (muestras de los pacientes y controles) deben ser analizadas dentro de las 3 horas siguientes tras ser instaladas en el
sistema MAGLUMI. Consulte el servicio SNIBE para un analisis mas detallado de las limitaciones de almacenamiento de muestras del
sistema.

e Las muestras removidas del separador, las células o los coagulos se pueden almacenar hasta por 24 horas a una temperatura de entre 2 °C y
8 °C.

e Las muestras se pueden almacenar hasta por 1 mes congeladas a -20 °C o a temperaturas inferiores. Las muestras almacenadas deben
mezclarse bien antes de su uso (mezclador Vértex).

e Antes del envio de las muestras, se recomienda que estas se retiren del separador de plasma, los glébulos rojos o coagulos. Cuando se
despachan, las muestras deben ser envasadas y etiquetadas de acuerdo con las regulaciones estatales, federales e internacionales
aplicables al transporte de muestras clinicas y sustancias infecciosas. Las muestras deben ser enviadas congeladas.

e El volumen de muestra requerido para una unica determinacién de A1 es 100 pl.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES PARA LOS USUARIOS

. [vo]

e Para uso diagnostico in vitro.

e Siga las instrucciones del folleto cuidadosamente. No se puede garantizar la fiabilidad de los resultados del ensayo si se presenta cualquier
desviacion de las instrucciones de este prospecto.

Precauciones de seguridad

o ATENCION: Este producto requiere la manipulacién de muestras de origen humano. Se recomienda que todos los materiales de origen
humano deben considerarse potencialmente infecciosos y deben manejarse de acuerdo con la norma 29 CFR 1910.1030 sobre Exposicion
ocupacional a patégenos de transmision hematica. Se deben utilizar practicas de Bioseguridad Nivel 2 u otras practicas de bioseguridad
adecuadas para los materiales que contienen o se sospecha que contienen agentes infecciosos

e Todas las muestras, los reactivos y los materiales bioldgicos utilizados en el ensayo deben ser considerados como potencialmente capaces
de transmitir agentes infecciosos. Por lo tanto, deben ser eliminados de conformidad con las practicas de su institucién. Deseche todos los
materiales de manera segura y aceptable y cumpla con los requisitos reglamentarios vigentes.

e Este producto contiene azida sddica. La eliminacién del contenido y de los recipientes debe realizarse conforme a todas las normas locales,
regionales y nacionales.

e Consulte las hojas de datos de seguridad que estan disponibles a peticion.

Precauciones de manipulacion

e No utilice los kits de reactivos después de la fecha de caducidad.

e No intercambie los componentes de reactivos de diferentes reactivos o lotes.

e Antes de cargar el kit de reactivos en el sistema por primera vez, el kit requiere ser mezclado para volver a dejar en estado de suspension las
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microperlas magnéticas que se han asentado durante el envio.

e Para obtener instrucciones sobre la mezcla de las microperlas magnéticas, consulte la seccidon de Preparacion del reactivo de este prospecto.

e Para evitar la contaminacion, utilice guantes limpios cuando manipule un kit de reactivos y las muestras.

e Con el tiempo, pueden secarse liquidos residuales en la superficie del diafragma. Estas son generalmente sales secas que no tienen ningun
efecto sobre la eficacia del ensayo. Para una discusion detallada de las precauciones de manipulacion durante el funcionamiento del sistema,
consulte la informacion de servicio de SNIBE.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

e Sellado: Almacenado a entre 2 °C y 8 °C hasta la fecha de caducidad.

Abierto a entre 2 °C y 8 °C: La estabilidad minima es de 4 semanas.

e Dentro: Estable durante 4 semanas.

e Para asegurar el mejor desempefio del kit, se recomienda colocar los kits abiertos en el refrigerador tras finalizar el trabajo de prueba del dia.
e Mantenga el kit en posicion vertical durante el almacenamiento para facilitar la resuspension posterior adecuada de las microperlas
magnéticas.

Mantenga el kit lejos de la luz solar.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Preparacion del reactivo

e La resuspension de las microperlas magnéticas se realiza automaticamente cuando el kit se carga correctamente, asegurando que las
microperlas magnéticas estén totalmente resuspendidas de manera homogénea antes de su uso.

e Para asegurar el desempefio adecuado del test, siga estrictamente las Instrucciones de funcionamiento del analizador correspondiente. Cada
parametro del test esta identificado mediante un CHIP RFID en el reactivo. Para mas informacion, consulte las Instrucciones de funcionamiento
del analizador correspondiente

DILUCION

En este kit de reactivos no esta disponible la dilucién de las muestras mediante el analizador.

Las muestras con concentraciones superiores al intervalo de medicion pueden diluirse manualmente. Después de la dilucidon manual, multiplique
el resultado por el factor de dilucién. Por favor, elija diluyentes aplicables o solicite asesoria a SNIBE antes de una dilucién manual.

LIMITACIONES

e Dado que los B-bloqueantes, vasodilatadores, diuréticos, esteroides, regaliz y otras sustancias interfieren con la renina, la PRA debera
medirse después de dejar de usarlos por dos semanas. En el caso de la reserpina y otros medicamentos con enlentecimiento del
metabolismo, la PRA debe medirse después de tres semanas. Los pacientes que no pueden dejar de usar farmacos pueden cambiar a otros
como la guanetidina.

e Los niveles de PRA pueden verse interferidos por la ingesta de sodio, por lo que el paciente debe disminuir la ingesta de sal tres dias antes de
la determinacién de la PRA. Los pacientes deben medir el sodio en orina durante 24 horas antes de la extracciéon de sangre y los resultados
pueden ser utilizados para el andlisis de referencia.

e Prueba de provocacion: el paciente no se levanta por la mafiana o se acuesta durante dos horas. Extraiga sangre entre las 6:00 y las 8:00, y
luego inyecte furosemida con 0,7 mg/kg de peso corporal, pero la dosis total debe ser menos de 50 mg. Manténgalo en posicién vertical
durante dos horas (el paciente puede caminar) y, a continuacién, obtenga muestras de sangre en estado excitado.

e Durante las dos horas después de la inyeccién de furosemida, se pierde una gran cantidad de agua y de electrolitos con la orina. Si los
pacientes tienen bajos niveles de potasio en suero, es mejor suministrarselo antes de la extraccion de sangre. Los pacientes pueden sentir
sed, debilidad, sudoracion, etc., durante la prueba, pero generalmente no es nada grave. Si el sintoma es demasiado grave, el ensayo debe
finalizarse.

RESULTADOS

Calculo de los resultados

El analizador calcula automaticamente la concentracién de A I en cada muestra por medio de una curva maestra que es generada por un
procedimiento de curva maestra de calibracién de 2 puntos. Los resultados se expresan en ng/ml. Para mas informacion, consulte las
Instrucciones de funcionamiento del analizador correspondiente.

Interpretacion de los resultados

Actividad de renina plasmatica (PRA) = concentracion de A I de la muestra incubada a 37 °C — concentracion de A I de las muestras
en bafo de agua helada

Valores de referencia:

Dieta Estado Valores de referencia (ng/mi/hr)
Normal Posicion reclinada 0,15—2,33
Posicion de pie 0,10 — 6,56
Los resultados pueden diferir entre laboratorios debido a variaciones en el método de prueba y en la poblacién. Se recomienda que cada

laboratorio establezca sus propios intervalos esperados.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENO

Precision

La precision del ensayo de A I se determiné de conformidad con CLSI EP5-A2. Se analizaron 2 controles y 3 pools de plasma humano con
diferente concentraciéon de analito, en duplicado en dos ejecuciones independientes por dia, durante 20 dias de prueba. Los resultados se
resumen en la siguiente tabla:

Muestra Media (ng/ml) Dentro de la ejecucion Entre ejecuciones Total
(N =80) DE (ng/ml) % CV DE (ng/ml) % CV DE (ng/ml) % CV
Pool 1 con plasma 0,699 0,039 5,58 0,034 4,86 0,052 7,44
Pool 2 con plasma 2,133 0,106 4,97 0,088 4,13 0,138 6,47
Pool 3 con plasma 7,981 0,252 3,16 0,251 3,14 0,356 4,46
Control 1 5,215 0,226 4,33 0,177 3,39 0,287 5,50
Control 2 14,271 0,351 2,46 0,331 2,32 0,482 3,38

Limite de blanco (LoB)
El LoB para el ensayo de A [ es 0,1 ng/ml.

Limite de deteccién (LoD)
El LoD para el ensayo de A [ es 0,15 ng/ml.

Rango de medicién
0,1 — 24 ng/ml (definido por el limite de blanco y el maximo de la curva maestra). Los valores por debajo del limite de blanco se informan como
<0,1 ng/ml. Los valores por encima del rango de medicién se informan como >24 ng/ml.

Recuperacion
Las concentraciones conocidas de A1 se agregaron a las muestras normales. La concentracién de A I se determin6é mediante el ensayo de A
[ y se calcul6 el porcentaje de recuperacion resultante. La recuperacion debe estar en el rango entre el 90 % y el 110 %.
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% de
Muestra Agregada (ng/ml) Observada (ng/ml)

recuperacion
- 2,335 /
S1 0,67 3,000 99,20
8,37 10,291 95,05
- 7,122 /
S2 0,67 7,794 100,35
8,37 15,032 94,50
- 11,275 /
S3 0,67 11,937 98,85
8,37 19,499 98,25

Comparacion de métodos
Se analizaron un total de 145 muestras clinicas en el rango de 0,21 y 11,59 ng/ml mediante un ensayo de A I (y) y un inmunoensayo disponible
comercialmente (x). Los datos de las regresiones lineales resultantes se resumen del siguiente modo: y = 0,958 x + 0,05, r2= 0,983.

Especificidad analitica
La especificidad del ensayo se obtuvo mediante el agregado de AIl (10000 pg/ml) a dos muestras de plasma en las concentraciones indicadas.
No se encontraron interferencias.

Interferencia endégena
Las sustancias hasta las siguientes concentraciones no interfirieron con el ensayo:

e  Bilirrubina 12,5 mg/dl

e Hemoglobina 16 mg/dI

e  Triglicérido 1250 mg/dl
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