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MAGLUMI® Renina Directa (CLIA)

USO INDICADO

El kit es un inmunoensayo por quimioluminiscencia in vitro para la determinacién cuantitativa de Renina en muestras de plasma con EDTA con el
analizador de inmunoensayo por quimioluminiscencia totalmente automatico de la serie MAGLUMI (se incluyen Maglumi 600, Maglumi 800,
Maglumi 1000, 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

La renina, una enzima polipeptidica (peso molecular ~40 000) también conocida como angiotensinogenasa, es una proteasa circulante
secretada por las células yuxtaglomerulares en el aparato yuxtaglomerular de los rifiones en respuesta a un volumen bajo de sangre o un
contenido reducido de NaCl en el cuerpo’2. Es liberada en respuesta a estimulos fisiolégicos como la disminucién del volumen de sangre y la
presion arterial®, y la deplecién de sodio. El precursor inactivo de la renina es la prorrenina, que se convierte en renina mediante dos pasos**®. En
primer lugar, la prorrenina sufre un cambio conformacional reversible (que da lugar a la prorrenina activa); en segundo lugar, 46 aminoacidos de
prorrenina son clivados proteoliticamente para producir renina activa, una glicoproteina formada por 340 residuos de aminoacidos. Parte de la
prorrenina escapa al clivaje proteolitico para transformarse en renina y se libera en la circulaciéon’. La prorrenina puede activarse de diferentes
maneras, como la crioactivacion, la acidificacion o la protedlisis parcial®®. La secrecidn de prorrenina parece no estar estrictamente regulada,
mientras que la secrecion de renina esta estrictamente controlada'®. La concentraciéon de prorrenina en sangre es aproximadamente diez veces
mayor que la de renina. La renina se denomina enzima de doble dominio, porque los extremos amino y carboxilo son bastante similares. Cada
dominio contiene un residuo de acido aspartico Unico, indispensable para la actividad catalitica'".

La renina activa el sistema renina-angiotensina mediante el clivaje del angiotensindgeno producido en el higado en angiotensina | (inactiva) que
luego se convierte en angiotensina Il (activa) en el epitelio vascular del pulmén'2. La angiotensina Il pueden causar vasoconstriccion mediante la
estimulacion del sistema nervioso central. Ademas, estimula la secrecion de ADH (hormona antidiurética) y la secrecion de aldosterona de la
glandula suprarrenal'®'4. La regulacion de la presion arterial y el control de la filtracion glomerular renal son las funciones mas importantes del
sistema renina-angiotensina’®.

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

El ensayo de renina directa es un inmunoensayo por quimioluminiscencia tipo sandwich.

La muestra (o calibrador/control, si corresponde), las microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal antirrenina y otro
anticuerpo monoclonal antirrenina marcado con ABEI se mezclan bien y se incuban, formando inmunocomplejos de tipo sandwich. Después de
la precipitacién en un campo magnético, se decanta el sobrenadante y luego se realiza un ciclo de lavado. Posteriormente, se agrega el Sustrato
1+2 para iniciar una reaccién quimioluminiscente. La sefial luminosa se mide con un fotomultiplicador como unidades de luz relativa (RLU, por
sus siglas en inglés), que es proporcional a la concentracién de Renina presente en la muestra (o calibrador/control, si procede).

COMPONENTES DEL KIT

Material proporcionado

. 100 pruebas 50 pruebas
Componentes Contenido (REF.: 130206011M) (REF.: 130606011M)
Microperlas magnéticas Recubiertas con  anticuerpo  monoclonal 25ml 20ml
P 9 antirrenina, con BSA, NaNj; (<0,1 %). ’ ’
. . Antigeno renina (recombinante), que contiene
Calibrador bajo BSA, NaNs (<0,1 %). 2,0ml 1,0 ml
. Antigeno renina (recombinante), que contiene
Calibrador alto BSA, NaN; (<0,1 %). 2,0ml 1,0 ml
Marcado con anticuerpo monoclonal antirrenina,
Marca de ABEI con BSA, NaN, (<0,1 %). 8,5 ml 5,5ml
Antigeno renina (recombinante), que contiene
Control 1 BSA, NaNs (<0,1 %). 2,0 ml 2,0 ml
Antigeno renina (recombinante), que contiene
Control 2 BSA, NaNs (<0,1 %). 2,0 ml 2,0 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 nuestro representante
autorizado.

CALIBRACION
El test de prueba de calibradores especificos permite que los valores RLU se ajusten a la curva maestra asignada. Para realizar una calibracion
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exacta, hemos proporcionado los calibradores de prueba estandarizados segun la Norma 68/356 de la OMS. Los resultados se determinan
mediante una curva de calibraciéon que es especifica del instrumento generada por una calibracién de 2 puntos (10 calibraciones) y una curva
maestra proporcionada mediante el reactivo CHIP de identificacion por radiofrecuencia (RFID, por sus siglas en inglés).

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

e Después de cada intercambio de lotes (reactivo o reactivos de sustrato).

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

e Después de requerir servicio del instrumento.

e Si los 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 corresponde para el sistema MAGLUMI y Biolumi. Para obtener instrucciones de uso y el valor diana, consulte
la Informacién de control de calidad de Renina directa (CLIA). El usuario debe juzgar los resultados segln 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 del mismo modo que si fueran muestras de pacientes. El nivel satisfactorio de
rendimiento se obtiene cuando los valores del analito obtenidos 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 su proveedor local de asistencia técnica o con el distribuidor.

OBTENCION Y PREPARACION DE MUESTRAS

e Cuando la prorrenina, el precursor inactivo de la renina, es crioactivada a renina durante la manipulacién de la muestra, se obtienen resultados
erroneamente elevados. La crioactivacion se produce cuando las muestras de los pacientes son refrigeradas a temperaturas de 4 °C o menos
por periodos prolongados y cuando las muestras son refrigeradas, pero permanecen liquidas (es decir, no estan congeladas). La
crioactivacion de la prorrenina a renina se produce mas rapidamente en el suero. La concentraciéon de la prorrenina en sangre es
aproximadamente diez veces mayor que la de renina.

e El Unico material de muestra validado es el de plasma humano obtenido con EDTA. El uso de muestras de suero, de plasma heparinizado y de
plasma citratado proporciona valores mas bajos de renina y, por lo tanto, no se recomienda.

e Se recomienda el cuidado en la estandarizacién de las condiciones de muestreo y de preparacion del paciente. Obtenga la sangre a
temperatura ambiente por venopuncioén, en tubos de vidrio siliconado, en vacutainers (tapén violeta) o equivalentes, que contengan EDTA
como anticoagulante. La presencia de hemolisis puede indicar un trato equivocado durante la obtencion o la manipulacion de las muestras.

e Se recomiendan las muestras obtenidas de pacientes en ayunas, pero esto no es necesario. Registre la hora del dia y la postura del paciente
durante la extraccién de sangre (decubito supino, posicion vertical o sentado).

e No enfrie previamente los tubos de recoleccion de sangre con EDTA ni almacene los tubos en hielo, sino procese la sangre a temperatura
ambiente. Centrifugue los tubos en una centrifugadora no refrigerada, separe el plasma obtenido con EDTA de las células inmediatamente
después de la centrifugacion. Luego fraccione alicuotas y congélelas a -20 °C o menos al instante.

e Descongele con cuidado antes de probar, mezclar las muestras descongeladas y buscar y eliminar burbujas de aire antes de la prueba.

e Las muestras groseramente hemolizadas o lipémicas, asi como las muestras que contengan particulas o que exhiban contaminacion
microbiana evidente, no deberan analizarse.

o No utilice muestras coaguladas.

o Evite los ciclos de congelamiento y descongelamiento reiterados. Las muestras de plasma con EDTA pueden ser congeladas y descongeladas
por unica vez, y pueden almacenarse hasta 60 dias congeladas a -20 °C.

e Se recomienda probar las muestras de plasma inmediatamente después de cargarlas en el instrumento.

e El volumen de muestra requerido para una unica determinacion de Renina Directa es 100 pl.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES PARA LOS USUARIOS

[V

e Para uso diagndstico 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 manipulacion 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 institucion. Deseche todos los
materiales de manera segura y aceptable y cumpla con los requisitos reglamentarios vigentes.

e Este producto contiene azida sédica. 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
microperlas magnéticas que se han asentado durante el envio.

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

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

e Con el tiempo, pueden secarse liquidos residuales en la superficie del diafragma. Estas son generalmente sales secas que no tienen ninglin
efecto sobre la eficacia del ensayo.

e 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: Aimacenado a entre 2 °C y 8 °C hasta la fecha de caducidad.
e Abierto a entre 2 °C y 8 °C: La estabilidad minima es 4 semanas.

e Dentro: La estabilidad minima es 4 semanas.
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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.
Todavia es posible seguir utilizando el kit mas alla del periodo de apertura o del periodo que permanece dentro si los controles se encuentran
dentro de los rangos esperados.

e Mantenga el kit en posicion vertical durante el almacenamiento para facilitar la resuspension posterior adecuada de las microperlas
magnéticas.

e 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 kit del reactivo. Para mas informacion, consulte las Instrucciones de
funcionamiento del analizador correspondiente..

DILUCION

Las diluciones generalmente no son necesarias debido al amplio rango de medicion del ensayo. En el caso poco probable de que se solicite la
dilucién de la muestra, consulte los procedimientos de su laboratorio.

Efecto gancho en altas dosis

En la prueba de renina directa no se observo un efecto de gancho en altas dosis cuando las muestras contenian hasta 150 000 ylU/ml de renina.

LIMITACIONES

Para obtener resultados confiables es necesaria una técnica habilidosa y el apego estricto a las instrucciones.

La contaminacion bacteriana o la inactivacion por el calor de las muestras puede afectar los resultados del test.

Un resultado dentro del rango esperado no descarta la presencia de enfermedades y debe ser interpretado junto con el cuadro clinico del
paciente y otros procedimientos de diagndstico.

Los resultados del test se informan cuantitativamente. Sin embargo, el diagndstico de una enfermedad no debe basarse en el resultado de un
unico test, sino que debe determinarse en relacion con los resultados clinicos en asociacién con el juicio médico.

Cualquier decision terapéutica también debe tomarse caso por caso.

La degradacién de la molécula o la crioactivacion de la prorrenina puede afectar los resultados finales.

Las muestras de pacientes con anticuerpos humanos antirratén (HAMA, Human Anti-Mouse Antibodies) pueden arrojar valores erréneos
elevados o disminuidos. Aunque se afiaden agentes neutralizantes HAMA, las concentraciones séricas extremadamente altas de HAMA pueden
influir ocasionalmente en los resultados.

RESULTADOS

Calculo de los resultados

El analizador calcula automaticamente la concentraciéon de Renina en cada muestra por medio de una curva de calibracién que es generada por
un procedimiento de curva maestra de calibracion de 2 puntos. Los resultados se expresan en plU/ml. Para mas informacién, consulte las
Instrucciones de funcionamiento del analizador correspondiente.

Interpretacion de los resultados

Los rangos esperados para el ensayo de Renina se obtuvieron mediante el analisis de 250 muestras tomadas con postura erguida y 252
muestras tomadas con postura supina de individuos sanos en China, y arrojaron los siguientes valores esperados:

e Postura erguida: 4,20 — 45,6 plU/ml (percentiles 5°y 95°).

e Postura supina: 3,11 — 41,2 ylU/ml (percentiles 5°y 95°).

La sangre se extrajo entre las 7:00 a. m. y las 10:00 a. m. con los sujetos en posicion vertical o supina.

Las muestras en posicion vertical se extrajeron cuando los individuos se sentaron para la extraccion de sangre, después de estar parados
durante 30 minutos; las muestras de la posicidon supina se extrajeron después de que los individuos permanecieron en posicién de decubito
supino durante al menos 30 minutos.

Los resultados pueden diferir entre laboratorios debido a variaciones en el método de prueba y en la poblacion. Se recomienda que cada
laboratorio establezca sus propios rangos de referencia.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENO

Precision

La precision para la prueba de Renina directa se determiné como se describe en el CLSI EP5-A2: se analizaron 2 controles y 4 pools de plasma

humano con EDTA con diferente concentracién de analito, en duplicado de dos, en dos ejecuciones independientes por dia, durante 20 dias de
rueba. Los resultados se resumen en la siguiente tabla:

Media (ulU/ml) (N = Dentro de la ejecucion Entre ejecuciones Total
Muestra 80) DE % CV DE % CV DE % CV
(ulU/mi) b (uIU/ml) b (ulU/ml) b

Pool 1 de plasma con 4,498 0,355 7,89 0,082 182 0,365 8.1
Pool 2 d&ﬂfma con 19,970 1,217 6,09 0,514 257 1,322 6,62
Pool 3 de piasma con 99,899 4,306 4,31 1,060 1,06 4,435 4,44
Pool 4 de piasma con 879,302 16,996 1,03 2326 0,26 17,154 1,95

Control 1 40,047 2,076 5,18 0,715 1,79 2198 5,49

Control 2 104,940 3,500 3,34 2,929 279 4,564 435

Limite de blanco (LoB)

Se define como el resultado de la medicién mas alta que pueda ser observada para una muestra en blanco. El LoB para la prueba de renina
directa es 0,5 plU/ml.

Limite de deteccién (LoD)
El LoD para la prueba de renina directa es 1,0 plU/ml.

Rango de medicién
0,5 — 1000 plU/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 <0,5 plU/ml. Los valores por encima del rango de medida se informan como >1000 plU/ml.

Linealidad
El ensayo es lineal entre 1,0 ylU/ml y 1000 plU/ml basado en un estudio realizado con la ayuda de CLSI EP6-A. Se prepararon nueve niveles
igualmente distribuidos de muestras mezclando una muestra de plasma con EDTA con 1050 pylU/ml de renina con una muestra de plasma con
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EDTA sin renina (0,0 plU/ml). La recuperacion media de la muestra varié entre 90 % y 110 %.

Comparacion de métodos

Se analizaron un total de 120 muestras en el intervalo de 1,143 a 766,955 plU/ml con el ensayo de renina directa y con un inmunoensayo
disponible comercialmente de acuerdo con CLSI EP-9-A3. Los datos de las regresiones lineales resultantes se resumen del siguiente modo:

y = 0,986x+1,2360, r2= 0,9795.

Especificidad analitica

La fecha de la especificidad de la prueba se obtuvo sumando estos reactantes cruzados potenciales a muestras de plasma con EDTA. La
reactividad cruzada de la prueba demostrd ser no detectable para Beta-2-microglobulina (<50 pg/ml), Catepsina D (<1,5 pg/ml), Tripsina (<1,6
pg/ml) y Plasmina (<100 pg/ml).

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

. Bilirrubina 20 mg/dl

. Triglicérido 3000 mg/dI
. Hemoglobina 500 mg/d|
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