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Informacion del sistema

Analizador cobas e 411: nimero de test 640
Analizadores cobas e 601 y cobas e 602: nimero de codigo de
aplicacion 030

Uso previsto

Inmunoensayo in vitro para la determinacion cualitativa de la avidez de los
anticuerpos IgG especificos del citomegalovirus en suero y plasma
humanos.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminescence immunoassay) "ECLIA” estd previsto para el
uso en inmunoanalizadores cobas e.

Caracteristicas

El citomegalovirus (CMV), un miembro de la familia de los herpesvirus, esta
presente en poblaciones humanas de todo tipo y causa en el huésped
infecciones que permanecen de por vida en un estado latente,
reactivandose ocasionalmente.'< La prevalencia de anticuerpos en el suero
de adultos varia de un 40 al 100 % en correlacion inversa a la situacion
socioecondmica."3 El CMV se transmite por fluidos corporales tales como
la sangre, las secreciones genitales y la leche materna. También la saliva y
la orina de individuos infectados constituyen una importante fuente de
infeccion. Los nifios, especialmente aquellos que van a centros de
preescolar, son vectores transmisores importantes del virus. 23456 En
individuos inmunocompetentes, la infeccion primaria por el CMV suele
cursar de manera asintomatica o con sintomatologia leve.2® Los pacientes
muchas veces desarrollan un sindrome parecido a la mononucleosis, con
fiebre, dolor de garganta, linfadenopatia cervical, malestar, dolor de
cabeza, dolores musculares y dolores de las articulaciones.23457

Durante el embarazo, el CMV puede provocar una infeccion congénita con
secuelas fisicas y/o neurolégicas permanentes en el nifio.5 La infeccion por
el CMV puede ser primaria, 0 sea nuevamente adquirida, o secundaria,
debido a la reactivacion de un virus latente o la reinfeccién con una cepa
nueva.?? La infeccién primaria por el CMV ocurre durante el embarazo en
el 1-4 % de las mujeres seronegativas estimandose un riesgo de
transmision al feto de un 30-40 %.3# En el 10-30 % de las embarazadas
seropositivas tiene lugar la reactivacion de la infeccién por el CMV. En este
caso, el riesgo de transmision del virus es del aproximadamente 1-3 %.345
En total, la infeccidn prenatal por el CMV ocurre en un 0.6-0.7 % de todos
los nacimientos vivos en los paises desarrollados.*58 La mayoria de los
bebés con una infeccion congénita por el CMV no presentan sintomas al
nacer.8%10 De estos, el 5-15 % desarrolla secuelas irreversibles, con mayor
frecuencia la pérdida de audicion al cabo de algunos meses o incluso anos
tras el nacimiento.58910 | os bebés sintomaticos al nacer tienen un
prondstico muy desfavorable ya que probablemente desarrollaran
discapacidades intelectuales graves y/o la pérdida auditiva.5810 Diferentes
estudios revelaron que el riesgo de una infeccion congénita sintomatica del
feto o del recién nacido es alto si la primoinfeccion materna tiene lugar en
una fase temprana del embarazo antes de la semana 20 de gestacion.
Después, el riesgo es menor.*? La infeccion congénita por el CMV
producida por una infeccién materna recurrente raras veces conduce a una
enfermedad sintomatica del recién nacido.*5

El riesgo de padecer una infeccion y enfermedad por el CMV se presenta
también en pacientes inmunocomprometidos tales como los trasplantados
o infectados por el VIH, en los que puede causar enfermedades
potencialmente letales.'"'2 El estado de CMV de donantes y receptores de
trasplantes es muy importante y decide sobre eventuales medidas
profildcticas y preventivas contra el CMV. Los receptores de trasplante
negativos para CMV deberian recibir donaciones de individuos negativos
para el CMV o productos sanguineos leucorreducidos. Durante la latencia,
el CMV reside en las células infectadas y la carga viral de ADN libre suele
ser baja. El estado de CMV todavia puede determinarse midiendo los
anticuerpos IgG anti-CMV.

Dentro de un contexto clinico apropiado, el primer paso en el diagndstico

de una infeccién primaria aguda por CMV se realiza comunmente mediante
la deteccién de los anticuerpos IgG e IgM anti-CMV.5 Las muestras

reactivada.24512 Para un analisis detallado de la infeccion primaria por
CMV, la determinacion de la avidez de las IgG anti-CMV constituye una
ayuda.2*512 E| test de avidez de IgG anti-CMV determina la afinidad
funcional de unién de los anticuerpos IgG-CMV en respuesta a la infeccién.
Los anticuerpos producidos durante la respuesta primaria tienen menor
avidez por el antigeno que aquellos producidos en una fase mas tardia.2510
En individuos inmunocompetentes, una baja avidez se encuentra
aproximadamente a las 18-20 semanas de iniciarse los sintomas.5'0 Sin
embargo existen variaciones individuales en la tasa de maduracion de la
avidez. En casos raros pueden obtenerse resultados de baja avidez a los

6 meses tras iniciarse la infeccion o incluso posteriormente. Las pruebas de
avidez deben efectuarse en la fase temprana de la gestacion. Si se
detectan anticuerpos 1gG anti-CMV de baja avidez antes de las semanas
16-18 del embarazo junto con un resultado positivo de IgM anti-CMV, se
tratara muy probablemente de una infeccion primaria reciente.3510 Un
resultado de alta avidez después de la semana 20 de gestacion no puede
excluir que en una fase mas temprana de la gestacion haya tenido lugar
una infeccion primaria con presencia eventual de IgG anti-CMV de baja
avidez.3 Un indice de alta avidez en las primeras 12-16 semanas de
embarazo puede considerarse como indicio de una infeccién pasada.357:10

Principio del test

El principio de test se basa en dos mediciones paralelas con el test Elecsys
CMV IgG Avidity.

La primera es una medicion de referencia de las muestras con el test
Elecsys CMV IgG Avidity. La segunda es la medicion de las muestras
diluidas con DilCMVAv empleando la funcién de dilucion automatica
especifica de la muestra con el diluyente DiICMVAv seguida por el test
Elecsys CMV IgG Avidity. El diluyente de avidez contiene componentes
que interfieren en la union de anticuerpos IgG anti-CMV de baja avidez.

La avidez porcentual (Avi%) se estima determinando el cociente entre la
medicion de referencia y la medicién de la muestra tratada con DilCMVAv.

El test Elecsys CMV IgG Avidity esta basado en un principio sandwich. La
duracion total del test es de 18 minutos tanto para la medicioén de
referencia como de la medicién de la muestra tratada con DIICMVAv.

= 1.2incubacion: 20 pL de muestra (diluida automaticamente con
DIlCMVAv o de referencia sin diluir), un antigeno biotinilado
recombinado especifico del CMV y un antigeno recombinado especifico
del CMV marcado con quelato de rutenio?® forman un complejo
sandwich. En la medicion de las muestras tratadas con DiICMVAv, sélo
los anticuerpos anti-CMV de alta avidez pueden formar un complejo
sandwich mientras que el complejo con anticuerpos anti-CMV de baja
avidez se disuelve.

= 2.2incubacion: después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sdlida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

= Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con
ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce
una reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

= Los resultados se determinan mediante una curva de calibracién
generada especificamente para el instrumento a partir de una
calibracion a 2 puntos y una curva master proporcionada por el codigo
de barras del reactivo o el cdigo de barras electrénico.

a) Quelato Tris (2,2"-bipiridina) rutenio (Il) (Ru(bpy)3*)

Reactivos - Soluciones de trabajo

El pack de reactivos (M, R1, R2) esta etiquetado como CMV-AV.
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M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente),
1 frasco, 6.5 mL:

Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante.

R1  Antigeno del CMV~biotina (tapa gris), 1 frasco, 9 mL:

Antigeno biotinilado especifico del CMV (recombinado, E. coli),
> 400 pg/L, tampdn MES 50 mmol/L, pH 6.5; conservante.

R2  Antigeno del CMV~Ru(bpy)3* (tapa negra), 1 frasco, 9 mL:

Antigeno especifico del CMV (recombinado, E. coli) marcado con
complejo de rutenio > 400 pg/L; tampon MES 50 mmol/L, pH 6.5;
conservante.

CMV-AV Cali Calibrador negativo 1 (tapa blanca), 2 frascos de 1.0 mL
clu:

Suero humano, no reactivo para IgG anti-CMV; tampdn;
conservante.

CMV-AV Cal2 Calibrador positivo 2 (tapa negra), 2 frascos de 1.0 mL c/u:

Suero humano, reactivo para anticuerpos IgG anti-CMV,
aproximadamente 40 U/mL; tampdn, conservante.

DIICMVAv  Diluyente Avidity Diluent (tapa blanca), 1 frasco, 2.5 mL:

0.8 M de cloruro de guanidina, antigeno especifico del
CMV (recombinado, E. coli); tampén MES 50 mmol/L,
pH 6.5; conservante.

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagndstico in vitro.

Observe las medidas de precaucién habituales para la manipulacion de
reactivos.

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes.

Ficha de datos de seguridad a la disposicién del usuario profesional que la
solicite.

El presente estuche contiene componentes que han sido clasificados por la
directiva CE No. 1272/2008 de la siguiente manera:

Atencion

H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

Prevencion:

P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los
vapores/el aerosol.

p272 Las prendas de trabajo contaminadas no podran sacarse
del lugar de trabajo.

P280 Llevar guantes de proteccion.

Respuesta:

P333 + P313 En caso de irritacion o erupcion cutanea: Consultar a un
médico.

P362 + P364 Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver
a usarlas.

Eliminacion:

P501 Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de
eliminacion de residuos aprobada.

cobas’

Las indicaciones de seguridad del producto corresponden a los criterios del
sistema globalmente armonizado de clasificacion y etiquetado de productos
quimicos (GHS por sus siglas en inglés) vélidas en la UE.

Contacto telefdnico internacional: +49-621-7590

Todo el material de origen humano debe considerarse como
potencialmente infeccioso.

Ambos calibradores (CMV-AV Cal1, CMV-AV Cal2) han sido preparados
exclusivamente con sangre de donantes analizados individualmente que no
presentan anticuerpos anti-HCV, anti-HIV ni HBsAg.

El suero que contiene anticuerpos IgG anti-CMV (CMV-AV Cal2) fue filtrado
con 0.2 micrones.

Los métodos analiticos se efectuaron con pruebas aprobadas por la FDA o
con pruebas que cumplen con la Directiva Europea 98/79/CE, Anexo I,
Lista A.

Sin embargo, dado que nunca puede excluirse con total seguridad el riesgo
de infeccion, se recomienda tratar este producto con el mismo cuidado que
una muestra de paciente. En caso de exposicion, proceda segun las
instrucciones de las autoridades sanitarias competentes. 314

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos contenidos en el kit estan listos para el uso y se suministran
en frascos compatibles con el sistema.

Analizador cobas e 411: Colocar los calibradores en el analizador a
20-25 °C sélo con el objeto de efectuar una calibracion. Después del uso,
cerrar los frascos tan pronto como fuera posible y conservar a 2-8 °C en
posicion vertical.

Debido a posibles efectos de evaporacion, se recomienda no efectuar mas
de 5 procedimientos de calibracion por juego de frascos.

Analizadores cobas e 601y cobas e 602: si no se requiere el volumen
total para la calibracion en el analizador, trasvasar las alicuotas de los
calibradores listos para el uso a los frascos vacios de cierre hermético
(CalSet Vials). Adherir las etiquetas suministradas a estos frascos
adicionales. Conservar las alicuotas que se necesiten mas tarde a 2-8 °C.

Efectuar un solo procedimiento de calibracidn por alicuota.
La informacion necesaria para el correcto funcionamiento se introduce en
el analizador a través de los cédigos de barras de los reactivos.

Advertencia para analizadores cobas e 602: las etiquetas de los frascos y
las etiquetas adicionales (si estan disponibles) contienen 2 cédigos de
barras diferentes. Gire la tapa del frasco 180° hacia la posicion correcta en
la que el cédigo de barras puede ser leido por el sistema. Coloque el vial
en el analizador de la manera habitual.

Conservacion y estabilidad
Conservar a 2-8 °C.
No congelar.

Conservar el estuche de reactivos Elecsys y el diluyente DiICMVAv en
posicion vertical para garantizar la disponibilidad total de las
microparticulas durante la mezcla automatica antes del uso.

Estabilidad del pack de reactivos y DIICMVAv

Hasta la fecha de caducidad
indicada

Sin abrir, a 2-8 °C

Una vez abierto, a 2-8 °C 12 semanas

En los analizadores 3 semanas 0 8 semanas, Si se
conserva alternadamente en el
refrigerador y en los analizadores

(hasta 8 horas a 20-25 °C)

Estabilidad de los calibradores

Sin abrir,a2-8 °C Hasta la fecha de caducidad

indicada

Una vez abierto, a 2-8 °C 8 semanas

En los analizadores cobas e 411, a | Hasta 5 horas

20-25°C
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Estabilidad de los calibradores

En los analizadores cobas e 601y | Utilizar una sola vez

cobas e 602, a 20-25 °C

Conservar los calibradores en posicion vertical a fin de evitar que la
solucién se adhiera a la tapa hermética.

Obtencion y preparacion de las muestras

Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.
Suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel
de separacion.

Plasma tratado con heparina de litio o con EDTA di o tripotasico.

Criterio: recuperacion promedio de las muestras positivas dentro del
80-120 % del valor en suero.

Estable durante 7 dias a 20-25 °C, 28 dias a 2-8 °C, 6 meses a

-20 °C (£ 5 °C). Las muestras pueden congelarse 5 veces.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

No alterar posteriormente las muestras con aditivos (p. ej., biocidas,
antioxidantes o sustancias que puedan modificar el pH o la fuerza ionica de
la muestra). De lo contrario se puede obtener una recuperacion erronea.

Las muestras agrupadas y los materiales de tipo artificial pueden ejercer
diversos efectos sobre los ensayos provocando eventualmente resultados
discrepantes.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado y las muestras
descongeladas antes de efectuar la prueba.

Pueden emplearse muestras liofilizadas e inactivadas por calor.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras, calibradores y controles.

Para evitar posibles efectos de evaporacién, determinar las muestras, los
calibradores y los controles que se sitlian en los analizadores dentro de un
lapso de 2 horas.

Material suministrado

Consultar la seccion "Reactivos - Soluciones de trabajo" en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

. 04784600190, PreciControl CMV IgG, 16 x 1.0 mL

. 05942322190, PreciControl CMV IgG Avidity, 6 x 1.0 mL

- 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL de diluyente para
muestras o
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL de diluyente para
muestras o
05192943190, Diluent Universal 2, 2 x 36 mL de diluyente para
muestras

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierre
hermético

= Equipo usual de laboratorio

= Analizador cobas e

Material adicional para el analizador cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampdn del sistema

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucién de limpieza para
la célula de medida

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para el
agua del depdsito de lavado

. 11933159001, Adaptador para SysClean

= [ReF]11706802001, AssayCup, 60 x 60 cubetas de reaccion
. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta

. 11800507001, Clean-Liner

cobas’

Materiales adicionales para los analizadores cobas e 601 y cobas e 602:
. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampdn del sistema

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién de limpieza para la
célula de medida

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProCell My CleanCell M antes de usar

= [REF]03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucién de limpieza al
finalizar un ciclo y enjuagar tras cambio de reactivos

[Rer12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 bandejas con 84 cubetas de
reaccion y puntas de pipeta, bolsas de residuos

. 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

. 03027651001, SysClean Adapter M
Materiales adicionales para todos los analizadores:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucion de limpieza para el sistema

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los
parametros de test se introducen a través de los cddigos de barras
impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no
pudiera leer el cddigo de barras, el cddigo numeérico de 15 cifras debera
introducirse manualmente.

Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a
aproximadamente 20 °C y colocarlos en el rotor de reactivos (20 °C) del
analizador. Evitar la formacion de espuma. El analizador realiza
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar los reactivos.

Calibradores:
Colocar los calibradores en la zona prevista para muestras.

Todos los datos necesarios para calibrar el test se introducen
autométicamente en el analizador.

Después de efectuar una calibracién, conservar los calibradores a 2-8 °C o
desecharlos (analizadores cobas e 601 y cobas e 602).

Para calcular la avidez (Avi%), cada muestra y cada control debe pedirse
por duplicado (medicién de referencia y medicion de las muestras diluidas
con DIICMVAv).

Manipulacion de la muestra en el ensayo Elecsys CMV IgG Avidity

Muestra para la determinacion de la avidez (Avi%)

! !
Resultado de Elecsys CMV IgG: Resultado de Elecsys CMV IgG:
1-500 U/mL > 500 U/mL
l
Predilucion manual de la muestra de
1:20 con Diluent Universal
! l

Dividir la muestra en dos alicuotas, volumen minimo de 300 pL

| !

MEDICION DE LA MUESTRA
DILUIDA CON DilCMVAv

! !

MEDICION DE REFERENCIA

Colocar la 1.2 alicuota en el Colocar la 2.2 alicuota en el
analizador, posicion n analizador, posicion n+1

i !
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Pedi determinacion de avid Seleccionar “S.Vol./Dil. Ratio” y deben determinarse simultdneamente, en la medicién de referenciay en la
edir unijeel %rz:t?_cé?\;:v ©avIBeZ  hedir una determinacion de avidez medicion de la muestra tratada con DICMVAv.
g de IgG anti-CMV, dil. 1:2 Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso

de que los valores se sitlien fuera de los limites definidos.

\ i ) . . "y g
Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.
Realizar el test Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.
t ! = Verificacién de la calibracion:
El analizador indica el resultado de ! @n@lizador indica el resultado de PreciControl CMV IgG se utiliza para verificar la calibracion.
o ; la medicion de la muestra tratada . . _— .
la medicion de referencia (U/mL) . Los valores diana e intervalos (U/mL) de la medicién de referencia han
con DilCMVAv (U/mL) sido determinados y evaluados por Roche. Fueron obtenidos mediante
! ! los reactivos del test Elecsys CMV IgG Avidity y los analizadores

disponibles en el momento del analisis. Las mediciones de referencia
de los controles deben encontrarse dentro de los intervalos de control
(U/mL) indicados en la hoja de valores. Los valores de control deben

Para el calculo manual de la avidez (Avi%), consulte la seccién “Célculo”

Las muestras reactivas en el ensayo Elecsys CMV IgG con compararse manualmente con los intervalos de IgG anti-CMV (U/mL)
concentraciones entre 1-500 U/mL se dividen en dos alicuotas. indicados en la ficha de valores. Los valores e intervalos diana exactos
Si una muestra es reactiva en el ensayo Elecsys CMV IgG con una estan impresos en la hoja de valores adjunta (o disponible en formato
concentracion > 500 U/mL, debe prediluirse manualmente a 1:20 con electronico).
Diluent Universal o Diluent Universal 2 (véase la seccion “Dilucion”) y = Verificacion del funcionamiento del diluyente Diluent Avidity
dividirse en dos alicuotas. (DIICMVAV):
= Medicion de referencia: PreciControl CMV IgG Avidity se utiliza para verificar el funcionamiento
Colocar la 1 alicuota de una muestra dada en la posicion n del de Diluent Avidity.
analizador y pedir una medicién de avidez de IgG anti-CMV. La avidez (Avi%) es calculada a partir de la medicion de referencia y la
= Medicién de | tra diluid DIICMVAv: medicion de la muestra diluida con DIICMVAv segtn la seccion
edicion ea a r,nues ra diluida con DIC V. B i "Calculo". Para PreciControl CMV IgG Avidity 1, el intervalo diana para
Colocar la 22 alicuota de la muestra en la posicion n+1 del analizador y el resultado de la avidez calculado manualmente (Avi%) es < 45.0 Avi%
pedir una medicion de avidez de IgG anti-GMV con una dilucion mientras que el intervalo respectivo para PreciControl CMV IgG
especifica (“sample specific dilution”) a 1:2. Para mayor informacidn, Avidity 2 es > 55.0 Avi%.

consultar el manual del operador del analizador correspondiente. De
este modo, el analizador mezclara 50 pL de DiCMVAv con 50 pL de
muestra antes de efectuar el andlisis de la avidez de IgG anti-CMV. ) W
El usuario debe asegurar que ambas mediciones se realicen |No defltnallos contlrolesllcoano controles externos ya que no es posible diluir
consecutivamente con el mismo analizador, el mismo lote de reactivos y la 05 CONIroles en el anaiizador.
misma calibracion. Calculo

Nota: si no es posible hacer alicuotas de una muestra, las dos mediciones El analizador calcula autmaticamente la concentracion de analito de cada
deben programarse y ejecutarse consecutivamente. No es posible realizar muestra en U/mL para ambas mediciones (de referencia y de la muestra
simultdneamente la medicion automética de referencia y de la muestra tratada con DIICMVAv). Calcular la avidez (Avi%) manualmente:

diluida con DIlCMVAv a partir de una alicuota.

Nota: los controles no tienen cddigos de barras y deben tratarse como
muestras de pacientes.

determinacién de la muestra diluida con DilCMVAv

Calibracion Avi% = . ; x 100 %
I . . . . resultado de la medicién de referencia

Trazabilidad: el presente método ha sido estandarizado frente al estandar . u' ” _l

interno de Roche para IgG anti-CMV. Sélo las muestras reactivas en la medicion de referencia (2 1.0 U/mL)

Cada estuche de reactivos del test Elecsys CMV IgG Avidity contiene un pueden emplearse para la determinacion de la avidez (Avi%).
c6digo de barras que incluye informacion especifica para la calibracién del ~ Si las muestras tratadas con DilCMVAv dan valores < 0.3 U/mL, calcular la

lote de reactivos en particular. La curva méster preestablecida es adaptada  avidez (Avi%) con 0.3 U/mL.
al analizador con los calibradores CMV-AV Cal1 y CMV-AV Cal2. Interpretacion de los resultados

Intervalo de calibracidn: efectuar la calibracién una vez por lote de i idi
reactivos con los calibradores CMV-AV Cal1, CMV-AV (F)JaIQ y reactivos ﬁgrﬁz&‘gﬁ %%Sg ?Tt]:r,]]lg?: sci;[]igL{Z:St Elecsys CMV 1gG Avidiy se
frescos (de un kit de reactivos registrado como méximo 24 horas antes en

el analizador). Avidez Interpretacion
El intervalo de calibracion puede ampliarse si el laboratorio asegura una < 45.0 AVi% baja avidez

verificacién aceptable de la calibracion.

Se recomienda repetir la calibracion: 45.0-54.9 Avi% indeterminada
= Después de 1 mes (28 dias) si se trata del mismo lote de reactivos 2 55.0 Avi% alta avidez
= Después de 7 dias (si se utiliza el mismo kit de reactivos en el No es posible deducir una interpretacion clinica a partir de resultados
analizador) indeterminados. Se recomienda repetir la medicién con una nueva muestra
- . . . dentro de un periodo de tiempo apropiado (p.ej. a las 2-4 semanas).
= En caso necesario: por ejemplo, si los valores del control de calidad , .
estan fuera del intervalo definido Se recomienda evaluar los resultados del test Elecsys CMV IgG Avidity
. junto con el historial médico del paciente, los sintomas clinicos y otras
Control de calidad pruebas de laboratorio, como por ejemplo los resultados obtenidos para la
Efectuar el control de calidad con PreciControl CMV IgG y PreciControl IgM e 1gG anti-CMV.

CMV IgG IAvidity. _ ) En caso de que un resultado de test de avidez de IgG anti-CMV no
Se recomienda efectuar los controles PreciControl CMV IgG 1y 2 asicomo  concuerde con el historial médico del paciente, los sintomas clinicos y otras

PreciControl CMV IgG Avidity 1y 2 al comienzo del dia de trabajo y pruebas de laboratorio, como p. €j. los resultados de las IgM e IgG
después de cada calibracion. Preparar dos alicuotas de cada nivel de especificas de CMV, deben efectuarse mas pruebas para verificar el
control. Colocar ambas alicuotas de cada nivel de control una tras otra en resultado. Se recomienda repetir el test con una nueva muestra.

la bandeja de muestras. Como control del funcionamiento, ambos niveles Los resultados de avidez de anticuerpos IgG anti-CMV obtenidos para una

muestra dada pueden variar al emplear pruebas de diferentes fabricantes
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debido a métodos de andlisis y reactivos divergentes. Por esta razdn, se
recomienda que el laboratorio indique los resultados al médico haciendo la
siguiente anotacion: “Los siguientes resultados fueron obtenidos con el test
Elecsys CMV IgG Avidity. Los resultados no pueden intercambiarse con los
obtenidos por andlisis de otros fabricantes.”

Pueden obtenerse resultados de avidez de hasta 110 de Avi% debido a
variaciones inherentes al ensayo y se clasifican de resultados de alta
avidez. Para valores de avidez > 110 Avi%, se recomienda prediluir la
muestra (véase la seccion “Dilucion”) y repetir ambas mediciones para
calcular nuevamente la avidez (Avi%).

Limitaciones del andlisis - interferencias

Se deben interpretar con cautela los resultados obtenidos para pacientes
portadores del HIV, para pacientes bajo tratamiento inmunosupresor o para
pacientes con otros trastornos que llevan a la inmunosupresion.

Aun no se han realizado pruebas con muestras de neonatos, de sangre
umbilical, de pacientes antes de ser sometidos a trasplantes ni con
muestras de liquidos bioldgicos que no sean suero o plasma, es decir
muestras de orina, saliva o de liquido amnidtico.

No ha sido observado el efecto prozona en el intervalo de medicién en un
panel de 142 muestras positivas (es decir, las sefiales no aumentaron con
la dilucidn). Sin embargo, el efecto prozona no puede excluirse en otras
cohortes.

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias enddgenas y los
siguientes compuestos farmacéuticos sobre el funcionamiento del test sin
que se hayan observado interferencias.

Sustancias enddgenas

Compuesto Concentracién analizada
Bilirrubina <1129 ymol/L o < 66 mg/dL
Hemoglobina <0.310 mmol/L o < 500 mg/dL
Intralipid <2000 mg/dL

Biotina <4912 nmol/L o0 < 1200 ng/mL
Factores reumatoides <1500 Ul/mL

Criterio: recuperacion promedio de las muestras positivas dentro de + 20 %
del valor en suero.

Adicionalmente a ganciclovir y valganciclovir se analizaron in vitro
17 farmacos de uso extendido. No se encontraron interferencias con el
presente ensayo.

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos contra la estreptavidina y el rutenio.
Estos efectos se han minimizado gracias a una concepcion analitica
adecuada.

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, la exploracién clinica asi
como los resultados de otros examenes.

Limites e intervalos

Intervalo de medicion

* Medicion de referencia:

0.25-500 U/mL (definido por el Limite de Deteccion y el maximo de la curva
master). Los valores inferiores al Limite de Blanco se indican como

< 0.15 U/mL. Los valores superiores al Limite de Blanco pero inferiores al

Limite de Deteccién no produciran un mensaje de advertencia. Los valores
superiores al intervalo de medicion se indican como > 500 U/mL.

Limite de Blanco y Limite de Deteccidn
Limite de Blanco = 0.15 U/mL
Limite de Deteccién = 0.25 U/mL

El Limite de Blanco, el Limite de Deteccion y el Limite de Cuantificacion
fueron determinados cumpliendo con los requerimientos EP17-A2 del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

El Limite de Blanco es el valor del percentil 95 obtenido a partir de

n = 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independientes. El Limite de Blanco corresponde a la concentracion por
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las
muestras sin analito.

cobas’

El Limite de Deteccion se determina basandose en el Limite de Blanco y en
la desviacion estandar de muestras de baja concentracién. El Limite de
Deteccidn corresponde a la menor concentracion de analito detectable
(valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad del 95 %).

* Medicion de la muestra diluida con DiICMVAv:

El intervalo de medicién es de 0.50-1000 U/mL debido a la dilucién de 1:2.
Los valores inferiores al Limite de Blanco se indican como < 0.30 U/mL.
Los valores superiores al Limite de Blanco pero inferiores al Limite de
Deteccion no producirdn un mensaje de advertencia. Los valores
superiores al intervalo de medicion se indican como > 1000 U/mL.

Dilucion

Las muestras con concentraciones de anticuerpos IgG anti-CMV superiores
al intervalo de medicion deben prediluirse con Diluent Universal o Diluent
Universal 2 antes de realizar el ensayo Elecsys CMV IgG Avidity. Se
recomienda prediluir la muestra manualmente de 1:20. La concentracion de
la muestra prediluida debe ser 2 15 U/mL. Esta predilucion manual no se
tiene en cuenta al calcular la avidez (Avi%) ya que la muestra
manualmente prediluida se emplea para ambas mediciones (la de
referencia y la de la muestra diluida con DiICMVAv).

Nota: los anticuerpos contra el CMV son heterogéneos. Por eso, la dilucién
de la muestra puede no resultar lineal.

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos del funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden
diferir de estos valores.

Precision

La precision ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y
controles segun un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante

21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Analizador cobas e 411
Repetibilidad Precision intermedia
Muestra Media | DE | CV | Media| DE | CV
Avi% Avi% % Avi% Avi% %
Suero humano 1 329 | 0674 | 20 | 329 | 0.678 | 2.1
Suero humano 2 517 | 185 | 36 | 51.7 | 194 | 38
Suero humano 3 696 | 113 | 16 | 696 | 135 | 1.9
PC CMV IgG Avidity 1 | 27.6 | 0.456 | 1.6 | 27.6 | 0.757 | 2.7
PC CMV IgG Avidity2 | 826 | 1.05 | 1.3 | 826 | 138 | 1.7

b) PC = PreciControl

Analizadores cobas e 601 y cobas e 602

Repetibilidad Precision intermedia

Muestra Media | DE | CV | Media| DE | CV
Avi% Avi% % Avi% Avi% %

Suero humano 1 323 | 105 | 33| 323 | 1.08 | 34
Suero humano 2 495 | 115 | 23 | 495 | 127 | 26
Suero humano 3 684 | 115 | 1.7 | 684 | 128 | 19
PC CMV IgG Avidity 1 26.3 | 0501 | 1.9 | 26.3 | 0559 | 2.1
PC CMV IgG Avidity2 | 823 | 1.09 | 1.3 | 823 | 117 | 14

Especificidad analitica

439 muestras potencialmente interferentes fueron analizadas con el test
Elecsys CMV IgG (que equivale a la medicién de referencia del test
Elecsys CMV IgG Avidity) y un test de comparacion de IgG anti-CMV
incluyendo las muestras:

= con anticuerpos contra HBV**, HAV, HCV*, HIV, HTLV, EBV**, HSV*,
VZV**, Parvo B19***, rubéola, Toxoplasma gondii** y Treponema
pallidum™*

= con autoanticuerpos™* (ANA, anticuerpos anti-tisulares, FR)

Analizadas con la medicién de referencia del test Elecsys CMV 1gG Avidity
y un test de comparacién, estas muestras presentaron una concordancia
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total del 96.6 % (422/437). 110 muestras fueron concordantemente
negativas y 312 muestras, positivas. 2 muestras fueron indeterminadas
tanto en el test Elecsys CMV IgG como en el test de comparacion.
*HSV, HCV: 2 muestras discrepantes en cada grupo.

**HBV, EBV, VZV, Treponema pallidum, Toxoplasma gondii: 1 muestra discrepante en cada grupo.

*** Parvo B19, autoanticuerpos: 3 muestras discrepantes en cada grupo.

Sensibilidad

Sensibilidad (concordancia de los resultados de baja avidez con

cobas’

Especificidad relativa (concordancia de resultados de alta avidez en
muestras reactivas para IgG anti-CMV y no reactivas para IgM anti-CMV
indicando la ausencia de una infeccidn primaria):

Se analizd un total de 365 muestras de andlisis de donantes de sangre y
de cribado de embarazo (muestras reactivas para IgG anti-CMV, no
reactivas para IgM anti-CMV con resultados de alta avidez concordantes en
dos métodos de comparacién indicando la ausencia de una infeccion
primaria). 20 muestras proporcionaron resultados dudosos y fueron
excluidas del célculo.

infecciones primarias):

. . . i Tipo de Especificidad | Limite inferior | Limite superior
La sensibilidad del test de avidez de IgG anti-CMV se define como el . . ’
porcentaje de muestras con infecciones primarias de CMV (caracterizadas muestra relftlva de conﬂaznza de conflaonza
por laboratorios de referencia) conteniendo anticuerpos IgG anti-CMV de % del 95 % del 95 %
baja avidez. % %
Se analiz6 un total de 182 muestras simples y secuenciales recogidas por Donantes de 98.5 94.6 99.8
laboratorios de referencia y caracterizadas por proceder de pacientes con sangre
infecciones primarias de CMV (basandose en pruebas diagnésticas y, (130/132)
donde fue posible, en indicaciones clinicas). 32 muestras proporcionaron
resultados indeterminados y fueron excluidas del calculo. Embarazadas 100 98.4 100
Tipo de Sensibilidad | Limite inferior | Limite superior (233/233)
muestra % de confianza de confianza Total 99.5 98.0 999
del 95 % del 95 %
% % (363/365)
Diagndstico L 8.9 9.2 Distribucion de la avidez
(73/76) La capacidad de distinguir entre infecciones agudas y tardias por CMV se
documentd con 422 muestras simples y secuenciales obtenidas por
Embarazadas 934 86.9 97.3 laboratorios de referencia y clasificadas en una de las categorias
siguientes:
(99/106) . . o ) .
= Categoria A: < 90 dias tras el supuesto inicio de la infeccion o la fecha
total 94.5 90.1 97.3 del primer sangrado (muestras simples y secuenciales de pacientes con
primeros sintomas de infeccién primaria por CMV); n = 225 muestras
(172/182) = Categoria B: 90-180 dias tras el supuesto inicio de la infeccion o la

Sensibilidad relativa (concordancia de los resultados de baja avidez con
dos pruebas comerciales de avidez de IgG anti-CMV):

Se analizaron varias muestras simples con dos pruebas comerciales de
IgG anti-CMV de donantes de sangre seleccionados aleatoriamente con
seroconversion de IgG anti-CMV entre la obtencion anterior y la actual y
caracterizadas por contener anticuerpos IgG anti-CMV de baja avidez. De
un total de 24 muestras, se detectaron 22 muestras con anticuerpos IgG
anti-CMV de baja avidez. 1 muestra presentd un resultado dudoso.

Especificidad
Especificidad (concordancia de los resultados de alta avidez con
infecciones tardias):

La especificidad del test de avidez de IgG anti-CMV se define como el
porcentaje de muestras con infecciones tardias de CMV (caracterizadas
por laboratorios de referencia) conteniendo anticuerpos IgG anti-CMV de
alta avidez.

Se examind un total de 95 muestras simples recogidas por un laboratorio

de referencia y caracterizadas por proceder de infecciones tardias por CMV
(a base de examenes diagndsticos).

fecha del primer sangrado (muestras simples y secuenciales de
pacientes con primeros sintomas de infeccién primaria por CMV);
n = 66 muestras

= Categoria C: > 180 dias tras el supuesto inicio de la infeccién o la fecha
del primer sangrado (muestras simples y secuenciales de pacientes con
primeros sintomas de infeccion primaria por CMV); n = 131 muestras

En el diagrama siguiente se indica la distribucion exacta de los resultados

de baja, dudosa o alta avidez:

12 muestras proporcionaron resultados dudosos y fueron excluidas del

calculo.
Tipo de Especificidad | Limite inferior | Limite superior
muestra % de confianza de confianza
del 95 % del 95 %
% %
Diagndstico 90.9 78.3 97.5
(40/44)
Embarazadas 100 93.0 100
(51/51)
Total 95.8 89.6 98.8
(91/95)
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Para mas informacién acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion y las metédicas
correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.
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Simbolos

Roche Diagnostics utiliza los siguientes simbolos y signos adicionalmente a
los indicados en la norma ISO 15223-1 (para los EE.UU.: consulte
dialog.roche.com para la definicién de los simbolos usados):

CONTENT Contenido del kit
YSTEM Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos
REAGENT Reactivo

CALIBRATOR|  Calibrador
Volumen para la reconstitucion

15 o8

GTIN Numero Global de Articulo Comercial

La barra del margen indica suplementos, eliminaciones o cambios.
© 2022, Roche Diagnostics

C€oms

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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